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Discurso del
Excmo. Sr. D. N. VÍCTOR JIMÉNEZ TORRES
1. Preámbulo
“He alcanzado la edad que me permite
tratar al tiempo, personal y profesional,
como nunca pude imaginar”
Excma. Sra. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia
Excmas. Sras. y Sres. Académicos
Familiares y Amigos
Señoras y Señores
Comenzar este discurso representa superar las emociones y los sen-
timientos que en estos momentos embargan mi ánimo y mi alma;
porque en definitiva, todo aquello que en mi vida familiar, profesional y
social, ha representado evolución o simplemente cambio, emerge con
fuerza en este preciso instante, tan emotivo y tan entrañable.
Este acto de ingreso como académico de número a la Real Academia
Nacional de Farmacia es síntesis de muchas dimensiones que confluye n
en el reconocimiento de todos sus integrantes. En consecuencia, expre-
so mi agradecimiento a los profesores D. Antonio Doadrio, D. Bernabé
Sanz y D. Alfonso Domínguez-Gil por ser los valedores de mi pro-
puesta para formar parte de esta acrisolada Institución; igualmente
deseo dejar constancia de mi gratitud a todos los compañeros acadé-
micos, con un recuerdo especial para su anterior presidente D. Juan
Manuel Reol y para D. Angel Villar. También deseo recordar a los dos
académicos depositarios de la medalla que me ha sido asignada: D.
Nazario Díaz, un innovador en la ordenación de la Industria Fa r m a c é u t i c a
Nacional y firme colaborador de esta Real Academia, y D. León Villanúa,
ilustre profesor de Bromatología y referente internacional en el compli-
cado mundo de los aromas.
Un punto de inflexión durante este Acto lo constituirá la contestación
a mi discurso por parte del académico D. José Luis Vila, a quién me une
una profunda amistad que se remonta a los mejores tiempos en Santiago
de Compostela y en nuestra inolvidable y única “Fo n s e c a ”. Su acepta-
ción representó para mí un honor y la oportunidad de expresarle públi-
camente mi gratitud.
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La secuencia cronológica que ha acompañado la génesis del conte-
nido de este discurso se inicia con una reflexión sobre lo que cada
persona va dejando a lo largo de su vida; en mi caso aprecio un
camino con luces y sombras; con un trazado diferenciado que me ofre-
ce una diversidad de vida que la convierten en eternamente deseable.
H oy es un día propicio para mirar el largo camino ya recorrido y para ,
en primer lugar, reafirmar mi vocación de estudiante de Farmacia y
mi pasión por la actividad asistencial, docente e inve s t i g a d o ra que rea-
lizo cada día.
Ahondando en esta reflexión, no puedo olvidarme de mis oríge-
nes, mi familia y mi pueblo de Socuéllamos en donde pasé los pri-
meros años de mi vida. En ésta, identifico con claridad los tres va l o r e s
que siguen rigiendo la misma: la familia, el trabajo y la amistad. Po r
ello es grande la satisfacción que siento al poder agradecer en este
lugar a mi mujer Isabel y a nuestros cuatro hijos (Isabel María, Susana,
Beatriz y Víctor) el amor recibido y la comprensión hacia mi tra b a j o.
Es también el momento de recordar a mis antiguos compañeros docen-
tes de los Departamentos de Química Inorgánica de las Unive r s i d a d e s
de Santiago de Compostela y de Valencia y, a los actuales compañe-
ros del Departamento de Farmacia y Tecnología Farmacéutica de
esta misma Universidad. Pa ra todos ellos mi cariño que hago exten-
s i vo a mis colegas del Servicio de Farmacia del Hospital Unive r s i t a r i o
D r. Peset de Valencia porque merecen toda mi gratitud por su confianza
en los no pocos proyectos desarrollados y por su amistad sin límite. Un
recuerdo muy emotivo para los amigos ya ausentes porque muchos de
ellos, como vosotros, estarían encantados de compartir juntos este
m o m e n t o.
Con sentimiento de profunda gratitud deseo recordar a todos mis
maestros, los presentes y los ausentes, con una mención especial
p a ra D. Jaime González Carreró del que aprendí, entre otras muchas
cosas, a forjar la autocrítica en la vida y en el trabajo; para D. Ra f a e l
Cadórniga por mostrarme el camino profesional que ejerzo y para D.
José María Plá por su amistad y su confianza profesional.
Termino este preámbulo convencido de que mi familia, mis compa-
ñeros y mis amigos, me han dado soporte y herramientas para que hoy
pueda dedicarles estas breves palabras de sincero agradecimiento: ha
sido una suerte disfrutar con todos vosotros las diferentes etapas
vividas y las que tengo esperanza por vivir.
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2. Introducción
La investigación clínica de medicamentos tiene por objetivo la bús-
queda, el desarrollo y la comercialización de fármacos cada día más efi-
caces y seguros. El desarrollo clínico de un nuevo fármaco se en-
marca en la metodología de los ensayos clínicos, con cuatro fases
secuenciales que transfieren información para el diseño de estudios pos-
teriores a la vez que proporcionan las bases farmacoterapéuticas para
su aplicación en la práctica asistencial. Los ensayos clínicos en fase I
definen y caracterizan la seguridad de cualquier nuevo fármaco o tra-
tamiento farmacológico en humanos sanos; sin embargo, este para-
digma no es aplicable en enfermedades como el cáncer porque los
pacientes tienen un elevado riesgo de muerte, en un período muy corto
de tiempo, a pesar de haber recibido un tratamiento farmacológico
e s t á n d a r. En consecuencia, los ensayos clínicos en Oncología, con
nuevos fármacos o tratamientos, se inician frecuentemente en pacien-
tes porque su alta toxicidad hace cuestionable su utilización en vo l u n-
tarios sanos y porque en muchas ocasiones es la única posibilidad para
prolongar la vida de los pacientes1 , 2. En el desarrollo de nuevos fár-
macos o nuevas indicaciones para Oncología, también se plantea la
intención de alcanzar la máxima eficacia terapéutica posible y evitar
la administración de dosis subterapéuticas, porque en los pacientes onco-
lógicos es habitual manejar la dosis más alta posible para obtener la
óptima actividad antitumoral sin toxicidad inaceptable.
Los p a c i e n t e s con cáncer que reciben tratamiento quimioterápico
presentan una elevada variabilidad en su respuesta farmacocinética, far-
macodinámica y clínica, derivada de sus características fisiológicas y
de su capacidad de absorción y de disposición (metabolismo y exc r e c i ó n )
de los fármacos antineoplásicos que reciben. A esta situación contribu-
ye, en mayor o menor medida, el resultado de las interacciones de los
mismos con los lugares de acción (receptores), los polimorfismos ge-
néticos y el entorno del paciente. Todas estas circunstancias propor-
cionan comportamientos diferenciadores en su respuesta, consecuencia
de perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos (PK-PD) casi únicos, en
determinados pacientes. Estos perfiles PK- P D, no siempre compatibles
con las estrictas condiciones exigidas a los fármacos antineoplásicos,
explican por qué a pesar de utilizar los mismos criterios posológicos,
en un aparentemente grupo homogéneo de pacientes, el resultado en
algunos de ellos es fallo de tratamiento (pobre efecto antitumoral), mien-
t ras que otros pacientes presentan efectos tóxicos inaceptables. 
13
14
L a terapia antineoplásica es interdisciplinaria3 porque integra los
procesos de selección de esquemas de tra t a m i e n t o, indicación, prescrip-
ción, trascripción, preparación, dispensación, administración del tra t a m i e n-
to y monitorización o seguimiento del paciente. Es asimismo compleja
porque es altamente recomendable la doble validación de estos
procesos; porque está en permanente actualización; porque su utiliza-
ción y los resultados clínicos obtenidos presentan alta variabilidad. De
h e c h o, para una misma indicación se disponen diferentes alternativa s
t e rapéuticas y criterios de utilización que genera variabilidad por los fár-
macos a seleccionar y sus posibilidades de combinación, por el número
de ciclos, su frecuencia y dosis en cada uno de ellos, además de por los
métodos de administración, la duración de los tratamientos y el tipo de
seguimiento de la respuesta4 , 5. La Tabla 1 recoge algunas de las va r i a b l e s
importantes relacionadas con los pacientes, el tumor, el tipo de fár-
macos antineoplásicos, los esquemas farmacoterapéuticos y la respuesta
que evidencian la complejidad asistencial del paciente oncológico3.
Tabla 1. Factores determinantes de la terapia antineoplásica.
Pacientes
Edad, sexo, estado general, patologías concomitantes o insuficiencias de órganos, otros tra t a m i e n t o s ,
autonomía del paciente.
Tumor
Localización, histología (tipo, gra d o, receptores, oncogenes), extensión (local, regional o a distancia),
tratamientos previos (oncológicos y no oncológicos).
Fármacos
Distintas dosis para un mismo fármaco según indicación, vía y método
De estrecho índice terapéutico
Distintos criterios de dosificación normalizada
Esquemas antineoplásicos
Con distintas combinaciones de fármacos y a diferentes dosis
Con amplia variedad de tratamiento para la misma indicación
Con uso empírico de acrónimos y abreviaturas
Preparación individualizada y compleja
Garantía de estabilidad de los fármacos 
Protección (seguridad) del técnico
Toxicidad
Causante de morbilidad farmacoterapéutica
Dosis máximas limitantes (algunos citostáticos)
En órganos vitales y no siempre reversible
Administración
Posibilidad de utilizar diferentes métodos y velocidades, a veces con sistemas de administra c i ó n
complejos
Seguimiento de la respuesta
Variables principal y subrogada manejada para determinar la efectividad y seguridad en el paciente
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La respuesta clínica a los tratamientos antineoplásicos está influen-
ciada por los factores descritos en la Tabla 1 y por otros cuyo origen
es de tipo farmacocinético6, farmacodinámico7 y farmacogenético8 , 9 c o m-
p r o m e t i e n d o, igualmente, los mecanismos de acción y de resistencia de
los antineoplásicos1 0 , 1 1 ( Tabla 2). En consecuencia, el control de su va r i a-
bilidad ayudaría a obtener resultados más uniformes ya que, con
idéntico tipo de cáncer y estadio y a pesar de utilizar los mismos cri-
terios posológicos y esquemas de tra t a m i e n t o, la respuesta clínica
real se manifiesta con alta va r i a b i l i d a d1 2. Se justifica así la necesidad de
realizar ajustes individualizados de las dosis de antineoplásicos en con-
cordancia con el perfil genómico del paciente para llegar, en la misma
medida que se disponga de información precisa, a la personalización de
su tratamiento13.
Tabla 2. Parámetros que intervienen en la variabilidad de la respuesta tera p é u t i c a .
El planteamiento general esbozado constituye el marco sobre el que
se asienta este trabajo de revisión sobre las Bases Posológicas en
O n c o l o g í a. Éstas, en cualquier caso, deben estar soportadas por los
principios básicos de la Medicina, de la Farmacología, de las Ciencias
Farmacéuticas, de la Biología Molecular y la justa exigencia social de
m e j o ra en la calidad de vida de los pacientes. Conceptualmente,
estas bases deben estar constituidas por directrices farmacotera p é u-
ticas extraídas de la evidencia científica de modo que su aplicación per-
mita la mejor práctica asistencial posible, en cada paciente y en cual-
quier situación, a través de estrategias posológicas superiores a las
disponibles para que los procesos básicos de la cadena terapéutica se
apliquen cada día con menor incertidumbre.
Parámetro
Selección del esquema y de la dosis
Dosis administrada
Exposición sistémica al fármaco
Concentración de fármaco en biofase
Índice terapéutico
Origen de la variabilidad
Preferencia del médico; estado clínico de los pacientes 
Problemas relacionados con la medicación  (cumplimiento,
errores)
Disposición del fármaco; interacciones farmacológicas y con
alimentos; vía y método de administración; función alterada
de órganos; polimorfismo genético (farmacogenómica)
Difusión celular; activación intracelular; sensibilidad del tumor
Sensibilidad del paciente (ej: tratamiento previo)
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3. Epidemiología del cáncer
Los patrones geográficos de incidencia, prevalencia y mortalidad del
c á n c e r1 4 ofrecen disparidad entre las diferentes regiones del mundo,
p a ra un mismo tipo de tumor tal y como recoge la Tabla 3. Las tasas de
incidencia (IR) y de mortalidad (MR) anual, para los cinco continentes
y los 8 tipos de cáncer más comunes, se han extraído de la base de datos
G LOBOCAN (IARC)1 5. Estos valores, estandarizados por la edad, se expre-
san por 100.000 personas-año tomando la población estándar mun-
dial como población de referencia. 
Como medida indirecta de la supervivencia se ha calculado el cocien-
te entre la tasa de mortalidad (MR) y la tasa de incidencia (IR), de forma
que un resultado cercano a 1 indica una supervivencia baja como suce-
de para los cánceres de hígado, pulmón y esófago.






































a Todas las tasas están estandarizadas por la edad, tomando la población estándar mundial
como población de referencia, y expresadas por 100.000 personas-año, periodo 1995-2002;




















































































































La evidente variabilidad en las tasas de incidencia y mortalidad
recogidas en la Tabla 3, consecuencia de las complejas intera c c i o n e s
sobre características no modificables (por ejemplo, susceptibilidad gené-
tica y edad) y otros factores de riesgo (por ejemplo, tabaco, agentes
infecciosos, dieta y actividad física), no resta importancia a las cifras esti-
madas para el año 2002 de 11 millones de nuevos casos de cáncer en el
m u n d o, 7 millones de muertes por cáncer y una prevalencia de 25 millo-
nes de personas con cáncer. Diversas intervenciones pueden llevarse a
cabo para reducir estas cifras y su variabilidad, como la identificación de
factores etiológicos para la aplicación de medidas de prevención pri-
marias como la supresión del tabaco para la prevención de cáncer de
pulmón, la erradicación del Helicobacter pylori en cáncer de estómago,
vacunación contra HPV (human papilloma virus) en cáncer cervical, y
vacunación contra virus de la hepatitis B (HBV) para la prevención de
cáncer de hígado. También alcanzan importancia las medidas de pre-
vención secundarias como la identificación de lesiones precursoras o pre-
malignas mediante cribaje y estrategias de detección precoz entre las
que se incluye la mamografía para la detección de cáncer de mama, colo-
noscopia y test de sangre oculta en heces en cáncer colorectal o el
test de antígeno específico de próstata (PSA) en cáncer de próstata.
La situación del cáncer en España1 7 respecto a las tasas anuales de
incidencia y mortalidad, para los ocho tipos de cáncer más comunes, se
recoge en la Tabla 4 (datos globales). En este caso, las tasas están estan-
darizadas por la edad utilizando la población estándar europea como
población de referencia (más adecuada para los países europeos que la
población mundial) y expresadas por 100.000 personas-año.






















* Excepto piel. a Periodo 1997-2000; b Datos del año 2000; c Tasa estandarizada por la
edad, tomando la población estándar europea como población de referencia, y expresadas
por 100.000 personas-año; LNH: Linfoma no Hodking; IR: tasa de incidencia; MR: tasa de mor -






















































La descripción general sobre la situación del cáncer en España se pre-
senta focalizada en la variable tiempo destacándose dos aspectos cru-
ciales, la mortalidad recogida en la Tabla 4 y la supervivencia a cinco
años recogida en la Tabla 5. Ambas, variables principales, permiten eva-
luar la efectividad o resultado clínico del tratamiento recibido por el
paciente oncológico, independientemente del tipo de cáncer. 
Tabla 5. Situación del cáncer en España. Supervivencia global a los 5 años.
En términos de mortalidad, los tumores más importantes para los
hombres son el cáncer de pulmón, el cáncer colorectal y de próstata,
s u p e rando todos ellos las 5.000 muertes/año; en mujeres este núme-
























1 Periodo 1997-2000; 2 Datos del año 2000; 3 Tasa estandarizada por la edad, tomando la
población estándar europea como población de referencia, y expresadas por 100.000 personas-
año; LNH: Linfoma no Hodking; IR: tasa de incidencia; MR: tasa de mortalidad; S5: supervi -




































4. Parámetros influyentes en la individualización
de la dosis en el paciente oncológico
La respuesta del organismo humano a los medicamentos puede ve r s e
influenciada por factores intrínsecos (edad, peso, sexo, raza, disfun-
ciones orgánicas y polimorfismos genéticos, entre otros) y por factores
extrínsecos (alimentación, hábitos sociales, medicación concomitante,
e t c é t e ra); además, sus interrelaciones son responsables finales de la
relación riesgo/beneficio obtenida en cada paciente y de la va r i a b i l i-
dad interpaciente en la respuesta farmacoterapéutica de los tra t a m i e n t o s
a d m i n i s t ra d o s1 8. Emerge así la necesidad de identificar las variables que
producen cambios en la relación dosis-concentración, concentra c i ó n -
respuesta y respuesta-tiempo, para su cuantificación y asociación con
las modificaciones del índice terapéutico que finalmente se reflejará
en una adaptación apropiada de la dosis y lograr su individualización en
el paciente19.
En Oncología el estándar de práctica asistencial, relacionado
con los tratamientos quimioterápicos, se caracteriza porque su selec-
ción se centra en evitar las situaciones de toxicidad inaceptable por
el paciente y los profesionales sanitarios, además de alcanzar el
o b j e t i vo de mantener los niveles de eficacia demostrados en los ensa-
yos clínicos que soportan su utilización4. No obstante, adoptar este prin-
cipio posológico para la individualización de las dosis en el paciente
oncológico no es garantía, en general, de lograr la respuesta clínica
predeterminada bien porque el paciente presenta unas cara c t e r í s t i-
cas antropométricas o alteraciones de la función renal o hepática, al
inicio o durante su tra t a m i e n t o, o polimorfismo genético, sensibilidad
o resistencia modificada del tumor al tra t a m i e n t o1 1, o se trata de pacien-
tes ancianos o de niños; entre otra diversidad de parámetros influye n t e s
en la respuesta2 0 , 2 1.
La variabilidad en la práctica asistencial ha sido analizada desde la
p e r s p e c t i va de la utilización de los servicios de salud2 2 de manera
que cualquier actuación de mejora en la calidad de los tra t a m i e n t o s
antineoplásicos debe focalizarse hacia aquellos de mayor umbral de
incertidumbre y evidenciar el valor añadido a las propuestas existen-
tes. En consecuencia, sin entrar en debate sobre si los profesionales
de la salud pueden tener diferentes opiniones sobre las diversas opcio-
nes de tratamiento para un mismo tipo de cáncer, la estra t e g i a
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actual requiere considerar no sólo al paciente y sus características antro-
pométricas, al tipo de fármacos componentes del esquema de tra t a-
miento y sus formas y métodos de administración sino también a las
fuentes de variabilidad de los procesos farmacocinéticos y su repercu-
sión sobre las respectivas variabilidades en sus respuestas farmacodi-
námicas; más recientemente, pero de forma muy especifica, se deben
conocer los posibles polimorfismos genéticos del paciente y del
tumor cuya variabilidad farmacogenética influencia el tipo de tra t a-
miento que más beneficiaría al paciente. Se trata, en definitiva, de una
posología compleja por la naturaleza de los fármacos antineoplásicos
y por la amplitud de parámetros a contemplar para tratar de reducir la
variabilidad de los perfiles de la respuesta clínica en el paciente lo que
obliga a un ajuste o corrección de la dosis, individualizada y a ve c e s
p e r s o n a l i z a d a1 3. 
En el escenario de la quimioterapia oncológica, a pesar del alto gra d o
de estandarización de criterios clave para la indicación del esquema
antineoplásico –características antropométricas del paciente, enfer-
medad y estadio– y la dosificación de sus componentes básicos, se
d e m u e s t ra que hay una importante variabilidad en los tra t a m i e n t o s2 3 , 2 4
que se transfiere y se suma a otros tipos de variabilidad como la far-
macocinética y la farmacodinámica, cuyas consecuencias alcanzan a
la naturaleza de la respuesta clínica en el paciente en términos de efi-
cacia y de seguridad2 5. La detección de las causas o variables y su
influencia proporciona oportunidades de mejora para la calidad far-
m a c o t e rapéutica que está recibiendo el paciente, desde las diferentes
dimensiones de la misma2 6. Además, su implantación mediante mode-
los híbridos farmacocinéticos y farmacodinámicos2 7 permite establecer
el diseño de estrategias para administrar la dosis en cada ciclo de tra-
t a m i e n t o, de acuerdo con la diana predeterminada; asimismo, con-
trolar mejor la toxicidad y, en definitiva, obtener los mejores resul-
tados clínicos posibles en el paciente. Este abordaje del tra t a m i e n t o
antineoplásico requiere disponer del conocimiento de las cova r i a b l e s
responsables (predictores), en todo o en parte, de esa variabilidad y
esta información se debe aplicar de forma continuada; es decir, cada
vez que el paciente recibe un ciclo de tratamiento con antineoplási-
c o s3 0.
Las variables o p r e d i c t o r e s de la dosis deben demostrar una estre-
cha relación con al menos un parámetro farmacocinético básico o tener
influencia clínica la respuesta farmacodinámica; sólo así se debe con-
22
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templar su inclusión en un modelo matemático para el cálculo del
parámetro a utilizar en el establecimiento de la dosis individualizada;
esto representa una disminución significativa de la variabilidad inter-
paciente (reducción de la incertidumbre) en la respuesta real o
c o n s i d e rada óptima2 8. La significación y gradación de este valor es
algo por determinar, aunque reducciones en la variabilidad interin-
dividual inferiores al 5% se consideran de modesta aportación por su
escasa relevancia clínica2 9. Pa ra identificar el origen de la v a r i a b i l i-
d a d interindividual de parámetros farmacocinéticos como por
ejemplo el área bajo la curva concentración plasmática-tiempo o el
a c l a ramiento corporal total del fármaco3 0 y de parámetros farmaco-
dinámicos como por ejemplo toxicidad sobre una serie celular
determinada o actividad del CYP3A4, se recurre al desarrollo de mode-
los que contemplen las variables que modifican, positiva o negati-
vamente, la respuesta en los pacientes. Su objetivo es disponer de
una potente herramienta posológica para reducir la incertidumbre de
la individualización3 1 y de la personalización de los tratamientos anti-
n e o p l á s i c o s3 2.
El modelado farmacocinético (PK) y farmacodinámico (PD), ade-
más de la metodología elegida para su aplicación, debe enmarcarse
en el escenario de las relaciones entre dosis, exposición sistémica al fár-
maco y efecto o respuesta3 3. El concepto de exposición sistémica se
ha propuesto como alternativa al de intensidad de dosis porque refle-
ja más fielmente las fuentes de variabilidad de la respuesta que las dosis
a d m i n i s t ra d a s3 4; se calcula utilizando valores de concentración plas-
mática-tiempo o alguno de los parámetros obtenidos a partir de la misma
como el área bajo la curva concentración plasmática-tiempo (AUC). El
efecto del fármaco puede ser considerado a partir de un marcador
f a r m a c o l ó g i c o3 5, un indicador de eficacia o una medida de la seguridad3 6
del tra t a m i e n t o. A veces, la elevada complejidad en las relaciones entre
estos parámetros y la alta variabilidad en la respuesta del paciente onco-
l ó g i c o3 7, tal y como trata de esquematizarse en la Figura 1, puede lle-
gar a ser factor limitante para su aplicación en clínica especialmente sin
el concurso de un modelo PK-PD validado; es decir, un modelo que real-
mente contribuya a una mejora de los criterios posológicos actuales y
de su respuesta en el paciente38.
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4.1. Parámetros Biométricos
La identificación de diferencias entre los grupos de población sub-
sidiarios de tratamiento antineoplásico debe contemplar el estudio de
cualquier variable biométrica con potencialidad para modificar el índice
t e rapéutico y, en consecuencia, la respuesta en el paciente. Los pará-
metros biométricos representan el paradigma de este tipo de factores
por la facilidad para su disposición y recogida y en este sentido la Ta b l a
6 informa del peso, talla, superficie corporal, índice de masa corpora l
(IMC) y función renal (aclaramiento de creatinina) de 1.412 pacientes
adultos, con diferentes tipos de tumores, tratados en el Hospital Unive r s i t a r i o
D r. Peset de Valencia durante los años 2004 y 2005. Los valores medios
de los parámetros descritos y sus respectivos intervalos de confianza,
r e g i s t rados antes de iniciar el primer ciclo de tra t a m i e n t o, muestran una
variabilidad inferior al 20% y, aparentemente explica por qué el inicio
de los tratamientos se realiza con las dosis estándar de los antineo-
plásicos. Así sucede con la recomendación de no ajuste de dosis del
p e m e t r e xed cuya variabilidad interindividual del aclaramiento corpora l
es imputable a la del peso corporal y las del aclaramiento de creatinina,
ya que ni la raza ni el género son variables influyentes de la misma3 9.
Sin embargo, la respuesta a estos tratamientos, utilizando sólo éstas
variables para su dosificación, presenta porcentajes de variabilidad para
la toxicidad y la efectividad superiores a los de los parámetros mane-
jados para su normalización por lo que estos factores no son suficien-
tes para explicar esas diferencias12.
Cp: concentración plasmática de fármaco; Ce: concentración de fármaco en el compartimien -
to del efecto (biofase); K, Constante de velocidad de primer orden: de eliminación del fármaco
del compartimiento central (Ke l); de desaparición del fármaco del compartimiento del efecto
(Keo); de producción y eliminación del efecto (Kin y Kout, respectivamente).
Figura 1. Relación entre farmacocinética, farmacodinamia, farmacogenómica y
respuesta en el paciente.
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La utilización de dosis fijas o estándar en el paciente oncológico es un
criterio de aplicación excepcional porque no permite alcanzar el objetivo
t e rapéutico con fiabilidad aunque puede ser una alternativa posológi-
ca, en determinadas circunstancias, para fármacos tan complejos
como carboplatino4 0 y paclitaxe l4 1. En cualquier caso, la necesidad de pro-
fundizar en el conocimiento de la influencia de las variables biométricas,
como parámetros de efecto fijo en los modelos de individualización poso-
lógica en quimioterapia oncológica, es relativamente reciente2 8 , 2 9.
El factor e d a d se revisa sólo en el paciente adulto y como va r i a b l e
que potencialmente puede justificar cambios en los métodos actuales
p a ra la individualización de la dosis en Oncología, particularmente
porque el cáncer es una enfermedad del envejecimiento; es, pues, fac-
tor de riesgo de cáncer (20-30% para mayores de 60 años), indepen-
dientemente del sexo4 2. Además, ante el hecho reconocido de no
estar esta población suficientemente representada en los recluta-
mientos de pacientes en los protocolos de ensayo clínico, las aporta-
ciones realizadas por este parámetro pueden asociarse a cambios en la
dosis con repercusión clínica. 
Tipo de Cáncer 
y Pacientes (N; %)
































































































































Tabla 6. Valores medios e intervalo de confianza del 95% de variables antropométricas
y aclaramiento de creatinina de 1.412 pacientes oncológicos (Hospital Universitario Dr.
Peset, Valencia, 2004 y 2005).
a Clcr: aclaramiento de creatinina estimado por la ecuación de Cockroft-Gault; b Valores del
IC95% de la talla redondeados; IMC: Índice de masa Corporal.
El envejecimiento de la población conlleva cambios en el flujo san-
guíneo a los órganos, en el tamaño del hígado, en la función renal, en
la sensibilidad y la actividad enzimática, factores todos ellos estrecha-
mente relacionados con la respuesta farmacológica4 3 , 4 4. Ahora bien, el
aumento de incidencia del cáncer con la edad, paradójicamente, no pare-
ce corresponderse con la reducción observada en la progresión de la
enfermedad (en ratones inoculados con células cancerígenas)4 5 por lo
que emergen consideraciones para un diseño racional de la tera p é u t i c a
de forma que los beneficios obtenidos y demostrados para la pobla-
ción de pacientes jóvenes pudieran no ser una limitación, para la pobla-
ción geriátrica, por su escasa representación en los ensayos clínicos46. 
Son recientes los estudios clínicos que se plantean analizar la
variable edad como predictor de la individualización de la dosis en el
paciente oncológico4 7 , 4 8 , 4 9. La información disponible pone de mani-
fiesto diferencias según el fármaco antineoplásico analizado ya que unas
veces se ha estudiado como variable continua y otras como factor trun-
cado (punto de corte) a un determinado valor de la edad de los pacien-
tes incluidos; por ejemplo, el aclaramiento plasmático de docetaxe l
no presenta diferencias significativas (30,1±18,3 L/h y 30,0±14,8 L/h)
entre pacientes jóvenes y viejos (punto de corte de 75 años), hecho
consistente con una actividad semejante del CYP3A, en ambas subpo-
blaciones, determinada con la prueba de eritromicina2 5. Pa ra el paclita-
xel administrado en dosis semanal de 90 mg/m2, a una población de
entre 70 y 86 años, con cáncer de pulmón no microcítico, se obtiene
idéntico comportamiento farmacocinético al de la población jove n5 0; por
el contra r i o, otros autores5 1 confirman que el aclaramiento de paclita-
xel libre se reduce un 50% en la población mayor de 70 años posible-
mente por la diferente disposición corporal del cosolvente (cremofor EL)
utilizado en la formulación del preparado comercial de este fármaco.
Muy recientemente, en un estudio retrospectivo con más de 150 pacien-
tes, a dosis de 100 a 250 mg/m2 de paclitaxel, la edad se correlacio-
na negativamente con su velocidad de metabolización, de manera
que se reduce un 5% por cada diez años28.
Actualmente, nuestro grupo de investigación participa en un estudio
p r o s p e c t i vo multicéntrico, con pacientes añosos y cáncer de pulmón no
m i c r o c í t i c o, cuyo objetivo es el desarrollo de un modelo predictivo de
cálculo de la dosis de AUC de carboplatino a partir del aclaramiento estima-
do utilizando la metodología bayesiana. Los resultados preliminares apo-
yan la hipótesis de la influencia del envejecimiento en la reducción de dosis.
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El estudio de la influencia del s e x o como factor modulador de la
variabilidad de la respuesta farmacológica a los antineoplásicos es bas-
tante reciente2 9 , 4 7 , 5 2. Las diferencias relacionadas con esta va r i a b l e
no están suficientemente documentadas y por ello aparecen contro-
versias o se reconocen como de escasa importancia clínica5 3; su
e s t u d i o, básicamente, se centra en los procesos de disposición de los
fármacos. Explícitamente ha sido estudiado en cáncer colorectal evi-
denciando un incremento de la toxicidad del tratamiento en las
mujeres, posiblemente por un menor aclaramiento de 5-Fluoruracilo y
por la menor actividad enzimática de la dihidropirimidin deshidroge-
n a s a5 4. 
El sexo ha sido estudiado como covariable independiente de los pará-
metros farmacocinéticos de irinotecan4 7 y de paclitaxel en mujeres
con buena función orgánica, con tumores sólidos y en tratamiento de
n ovo, encontrándose que su complejidad4 1 puede reducirse ya que la
utilización de una dosis plana o fija de 300 mg/m2 no implica aumen-
to de la variabilidad del AUC. De particular interés es el reciente hallaz-
g o2 8 respecto a que el género masculino se correlaciona positiva m e n-
te con la capacidad máxima de eliminación corporal de paclitaxel al
presentar un aclaramiento corporal hasta un 20% superior al de las
mujeres. Estos resultados ayudan a conformar cuerpo de doctrina
respecto al diferente perfil farmacocinético de algunos antineoplásicos
que exhiben significativo dimorfismo sexual29.
La aportación de la biología molecular y la genética al conocimien-
to del factor r a z a como predictor de la respuesta en Oncología ha sido
importante para explicar por qué idénticas concentraciones de fár-
maco proporcionan diferentes respuestas en distintos grupos étnicos
lo que ha motiva d o, de forma general, el establecimiento de directri-
ces de la FDA para la aceptación de los datos procedentes de ensa-
yos clínicos no realizados en su territorio5 5. En esta misma línea se sitúa
la distinta frecuencia de metabolizadores lentos de CYP2D6 entre cau-
cásicos norteamericanos (7%) y japoneses (0,5%) ya que influencia-
rá la respuesta farmacocinética de diferentes profármacos antineoplá-
sicos como se ha demostrado para la codeína5 6. Muy recientemente se
ha publicado, por un grupo de ginecólogos chinos5 7, la mayor tox i c i d a d
hematológica producida por el topotecán en pacientes caucásicas
respecto a pacientes chinas, debido a su menor aclaramiento plas-
mático (Tabla 7).
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Tabla 7. Toxicidad hematológica comparada a los 21 días de administrar topotecán
(1,25 mg/m2 durante 5 días) en pacientes caucásicos y chinos57
Por otro lado, la hipótesis de que la raza confiere un efecto poco rele-
vante o independiente sobre los resultados de la enfermedad no
parece confirmarse, porque hay evidencia de polimorfismos diferentes
p a ra algunas de ellas como sucede con la distinta respuesta en muje-
res de raza negra en relación a las de raza blanca tras recibir tera p i a
adyuvante en cáncer de mama58.
El p e s o c o r p o ral real del paciente se utiliza de forma habitual para
normalizar la dosis de los fármacos, recurriendo a veces al peso ideal o
al peso de dosificación. Ahora bien, la incorporación de esta variable a
los modelos PK-PD no reduce, de forma general y significativa, la va r i a-
bilidad de los fármacos antineoplásicos por lo que no es un buen pre-
dictor para garantizar la uniformidad de la exposición sistémica. Po r
t a n t o, es posible que en lugar de manejar la variable peso con expo-
nente unidad, práctica habitual de incorporación a los modelos, se deba
c o n s i d e rar un criterio alométricos (exponente distinto de la unidad). En
consecuencia, en pacientes adultos o b e s o s (índice de masa corpora l
superior a 30 Kg/m2), la extrapolación de las dosis habituales de anti-
neoplásicos recomendadas por los fabricantes es causa de va r i a b i l i-
dad en la respuesta, entre otros motivos, porque el aclaramiento de los
fármacos no aumenta proporcionalmente con el exceso de peso gra s o
del organismo y, porque ante la ausencia de un criterio clínicamente
validado para estas situaciones, la aplicación arbitraria del peso (real
o ideal) no explica la variabilidad referida anteriormente. Esta situación
se ha tratado de corregir5 9 u t i l i z a n d o, como predictor del peso de
dosificación para el ajuste de dosis de los antineoplásicos, el peso
normal predicho (PNP), diferenciado por sexo y calculado mediante
las ecuaciones 1 y 2, respectivamente:
Hombres
Mujeres
PNP = 1,57 x P – 0,0183 x IMC x P – 10,5      Ecuación 1
PNP = 1,75 x P – 0,0242 x IMC x P – 12,6      Ecuación 2
PNP: peso normal predicho en Kg; P: peso real en Kg; IMC: índice de masa corporal en Kg/m2.
Toxicidad (Tipo y Grado)
Neutropenia Grado 4 (%)
Neutropenia febril (%)











El índice de masa corporal (IMC) se ha considerado fuente explica-
t i va de variabilidad de la respuesta farmacocinética para el Cmax de iri-
n o t e c á n4 7 al ser una variable relativa del peso (tamaño corporal) de los
pacientes. También se ha propuesto como factor pronóstico del cán-
cer de mama al asociarse negativamente, aunque de forma modesta,
con la supervivencia global de las pacientes; sin embargo, este último
efecto no permanecía después del ajuste de los datos de la población
por otros factores porque el estudio inicial se había realizado conside-
rando el IMC como factor pronóstico univariante global. En este senti-
do una reciente publicación6 0 ha confirmado que las pacientes obesas
fallecían por causas distintas al cáncer de mama de modo que al cen-
s u rar en la población de estudio, estas pacientes, el IMC pasa a ser
un factor pronóstico independiente para la supervivencia global en pacien-
tes con cáncer de mama.
La superficie corporal del paciente oncológico es estándar de prác-
tica para establecer la dosis de más del 95% del total de las prescrip-
c i o n e s3 realizadas con la mayoría de antineoplásicos1 0 , 6 1 , 6 2 y es, además,
una realidad internacional con algunos matices como en Japón que uti-
lizan la ecuación de Fujimoto6 3 (ecuación 3) debido a la sobreestimación
de hasta un 4,8% en las dosis de antineoplásicos, calculadas para
esta población, cuando se utiliza el valor de la SC obtenida mediante la
tradicional fórmula de DuBois (ecuación 4).
Los argumentos para explicar el por qué la dosis de fármacos tan
complejos como los antineoplásicos se calculan a partir de la SC como
única variable, tienen el origen en su utilización para establecer una
dosis segura durante la fase I de los ensayos clínicos1 0 , 6 2; además, por-
que se correlaciona con algunas características del paciente, como la
capacidad de filtración glomerular4 3, el metabolismo basal y el vo l u m e n
de sangre corpora l6 4, cuyo cálculo diferenciado para hombres y muje-
res se realiza con las ecuaciones 5 y 6, respectivamente:
Hombres
Mujeres
Volsangre = 3,29 x SC – 1,229
Volsangre = 3,47 x SC – 1,954
Ecuación 5
Ecuación 6
Volsangre: volumen de sangre corporal en litros; SC: superficie corporal en m2.
Fujimoto
DuBois
SC = P0,444 x A0,663 x 0.008883
SC = P0,425 x A0,725 x 0.007184
Ecuación 3
Ecuación 4
PNP: peso normal predicho en Kg; P: peso real en Kg; IMC: índice de masa corporal en Kg/m2.
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La aportación de la SC como predictor para reducir la va r i a b i l i d a d
interpaciente de parámetros farmacocinéticos tan importantes como
el área bajo la curva concentración plasmática-tiempo (AUC) y el acla-
ramiento corporal total (Cl) no está exenta de controversia para algu-
nos fármacos antineoplásicos6 5. Pa ra otros6 6 se ha demostrado que
la variabilidad interindividual de su aclaramiento corporal (Cl), expre-
sada por el coeficiente de variación, no se reduce de forma signifi-
c a t i va cuando el Cl corporal absoluto de los mismos se compara con
el aclaramiento corregido por la SC de los pacientes1 0; explícitamen-
te para el docetaxe l6 7 la reducción es del 2% y para la ciclofosfami-
da e irinotecán se produce el efecto contrario pero igualmente bajo
( Tabla 8).
Tabla 8. Influencia de la superficie corporal (SC) sobre la variabilidad del aclara m i e n t o
(Cl) absoluto y corregido de distintos antineoplásicos.
La escasa o nula capacidad de la SC como variable independien-
te para disminuir la incertidumbre de la respuesta en un buen núme-
ro de fármacos antineoplásicos (Tabla 9) explica la imposibilidad de
obtener una exposición corporal uniforme cuando se maneja única-
mente este factor4 0 , 4 1 , 4 7 , 6 2. Sin embargo, este criterio no se cumple de
forma general por lo que hay necesidad de más estudios para esta-
blecer su significación clínica en términos de eficacia y de tox i c i-























































Cl absoluto Cl corregido por la SC
CV: coeficiente de variación.
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Tabla 9. Correlación establecida entre la superficie corporal (SC) y el aclaramiento
corporal y AUC de distintos antineoplásicos.
Actualmente se dispone de evidencia para utilizar la SC como va r i a-
ble predictiva de la dosis para algunos fármacos antineoplásicos como
por ejemplo sucede con pemetrexe d6 8, indisulam6 4 y paclitaxe l2 8 que inclu-
yen este factor en los modelos que explican la velocidad máxima de
eliminación de los mismos (ecuaciones 7 y 8, respectiva m e n t e ) .
Indisulam Vmaxeliminación = 4,19 x SC
2,29 / 1,74 x eη (Vmax) i Ecuación 7
Vm a x: velocidad máxima en µmoles/hora; SC: superficie corporal en m2; η (Vmax)i: variabilidad











































Correlación de la superficie corporal con





















* Existe correlación de la superficie corporal con la velocidad de eliminación del paclitaxel; AUC:
área bajo la curva.
Paclitaxel Vmaxeliminación = 37,4 x 1,2
sexo x (SC / 1,8)0,842 x (Biltot / 7)–0,167 x (E / 56)–0,352 Ecuación 8
Vm a x: velocidad máxima en µmoles/hora; SC: superficie corporal en m2; Bilt o t: bilirrubina total
en mg/dl; E: edad en años.
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La búsqueda de alternativas a la SC, como predictor para establecer
las mejores estrategias de dosis de los pacientes, ha permitido confir-
mar que una única covariable10,47 no puede explicar la alta va r i a b i l i-
dad de los procesos farmacocinéticos y farmacodinámicos de los anti-
neoplásicos por lo que se deben de considera r, además, otros factores
relacionados con los pacientes, con las bases farmacocinéticas, las far-
macodinámicas y las farmacogenéticas (Tabla 10).
La confirmación de influencia diferenciada e independiente de los fac-
tores precedentes sobre otros parámetros biométricos, farmacocinéti-
cos y farmacodinámicos o la de su covariabilidad permite su integra c i ó n
matemático estadística en modelos para el ajuste directo o indirecto de
la dosis en los pacientes oncológicos. Un ejemplo ilustra t i vo de mode-
los de integración de variables antropométricas es el establecido por
Cockroft y Gault con cuatro variables biométricas (edad, peso, sexo y
creatinina plasmática) para el cálculo del aclaramiento de creatinina de
los pacientes (ecuación 10). Este parámetro es el estándar para va l o ra r
la función renal del paciente a través del cálculo indirecto del filtra-
do glomerular y también de la velocidad de filtración glomerular de
los fármacos antineoplásicos que siguen este proceso cinético para su
eliminación. En consecuencia, el aclaramiento de creatinina del pacien-
te, estimado con este modelo, también es una excelente covariable para
optimizar la exposición sistémica de una gran parte de los fármacos anti-
neoplásicos72. 
La SC aporta bases de racionalidad como factor posológico en la indi-
vidualización de la dosis de paclitaxe l5 1, referido a fármaco libre, ya que
reduce más del 50% el coeficiente de variación del AUC y del Cl cor-
p o ral. Por el contra r i o, para el docetaxel, un fármaco de esta misma
familia, no está suficientemente consolidada como covariable significa-
t i va de su aclaramiento o al menos con el mismo grado de importan-
cia que la manifestada por la edad de los pacientes, la función hepáti-
ca (transaminasas superior a 60 UI y fosfatasas alcalinas hasta 300 UI)
y la α glicoproteína que reducen significativamente la variabilidad inter-
paciente en la exposición corporal de este fármaco (ecuación 9) con cla-
ros beneficios clínicos para el paciente69.
Docetaxel Cl = 31,177 + [7,655 x 10– 4 x 6 β O H F] – [4,02 x A A G] – [0,172 x A S T] – [0,125 x E]
Cl: aclaramiento plasmático en L/h/m2 del docetaxel; 6βOHF: 6-Beta-hidroxicortisol en orina




Varios ejemplos podrían documentarse para confirmar este aserto
y cuyo paradigma esta representado por el carboplatino. La estra t e g i a
de cálculo individualizado de su dosis, para conseguir un valor de AU C
diana entre 5 y 7 mg.min/mL puede ser estimado, entre otros modelos,
con el propuesto por Calvert y colabora d o r e s7 3 (ecuación 11). Su utili-
zación permite reducir de manera significativa la variabilidad en la
respuesta que, en cualquier caso, la mejora respecto a la utilización
de sólo la SC porque ésta se correlaciona pobremente con la filtra c i ó n
glomerular de este fármaco.
[(140 – E) x P]
[72 x Cr]
ClCr = x S Ecuación 10
C lC r: aclaramiento plasmático de creatinina en ml/minuto; E: edad en años; P: peso real en Kg;
S: sexo (1 = hombre; 0,85 = mujer); Cr: creatinina sérica en mg/dL.
DosisCarboPt = AUCdiana x (TFG + 25)Carboplatino Ecuación 11
AUC: área bajo la curva en mg x min/mL; TFG: tasa de filtrado glomerular en ml/min.







Función hepática, actividad enzimática
y fenotipo (CYP3A4)
Perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos
Durante la administración sucesiva
Dosificación controlada por "feed-back"









a) Docetaxel,etopósido, paclitaxel (por el cremophor L)
b) 5-Fluorouracilo, metotrexato 
c) ciclofosfamida, doxorubicina, 6-mercaptopurina, metotrexato
Bleomicina, carboplatino, cisplatino, ciclofosfamida, etopósido,
metotrexato, pemetrexed, topotecán.
Docetaxel, doxorubicina, epirubicina, vinblastina, vincristina
5-fluorouracilo
Metotrexato








Tabla 10. Algunos de los factores influyentes en la dosificación de los fármacos
antineoplásicos.
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Una variante a la fórmula de Calvert, que obvia los inconve n i e n t e s
p a ra el paciente y los costes inherentes a la determinación de la tasa
de filtración glomerular (TFG), es la propuesta por Chatelut y colabo-
ra d o r e s7 4 p a ra el cálculo de la dosis de carboplatino mediante la
ecuación 12:
Los parámetros relacionados con la valoración de la función hepá-
t i c a están menos estudiados, como covariables para la individualización
posológica de los antineoplásicos, que los correspondientes con la
función renal aunque ambos, en general, se han venido enfocando hacia
la mejora de los resultados que garantizan la seguridad en el pacien-
te. En concreto está bien estudiado el test de retención de indociani-
na y el AUC de irinotecán4 7; igualmente para el paclitaxel se ha rela-
cionado el nivel de tra n s f e rasas, fosfatasa alcalina y bilirrubina total
llegando a cuantificarse que por cada 10 micromoles de aumento de
ésta se reduce hasta un 14% su capacidad máxima de eliminación del
f á r m a c o2 8. Otro fármaco bien documentado en relación a la función hepá-
tica es el docetaxel cuya variabilidad interpaciente se establece en fun-
ción del metabolito de cortisona exógena (6β- h i d r oxicortisona) deter-
minado en orina69. 
Finalmente, para la individualización de la dosis de epirubicina en
pacientes con alteración hepática y un AUC diana de 4000 mg.min/mL
se recurre al modelo que describe la ecuación 13. Así, para los cuatro
ámbitos de valores de aspartato tra s f e rasa (AST), menor de 150, de 151
a 250, de 251 a 500 y mayor de 501 UI/L, se proponen la siguiente
reducción de dosis de epirubicina: 125, 90, 60 y 30 mg, respectiva-
mente. La precisión de este modelo para la exposición sistémica
( AUC) de epirubicina se sitúa por debajo del 40%, valor inferior al
que proporcionan las actuales directrices de Reino Unido y USA7 5 p a ra
la dosificación para este fármaco.
Dosis = AUCdiana x (97,5 – 34,2 x log AST)Docetaxel Ecuación 13
Dosis de docetaxel en mg/m2; AST: aspartato aminotransferasa en UI/L; AUC: área bajo la
curva en mg x min/L.
(218 x P) x [1 – 0,00457 x E]
[Cr]
DosisCarboPt = AUCdiana x 0,134 x P + x (1 – 0,314 x S)
AUC: área bajo la curva en mg x min/mL; Cr: creatinina sérica en µMolar; E: edad en años;




En el apartado 4.1 se han descrito diferentes variables biométricas
y su correlación, positiva o negativa, con la variabilidad interindividual
que explica el que se utilicen como factor corrector (estándar) de la
dosificación de los fármacos antineoplásicos. Sin embargo, la escasa
reducción del coeficiente de variación de los parámetros correlacio-
nados (inferior al 10%) evidencia que otros factores2 9 pueden ser
importantes para explicar la alta variabilidad observada en los pará-
metros determinantes de su dosificación individualizada y de su res-
puesta (efectividad y seguridad). Entre estos parámetros cabe desta-
car los siguientes7 6 , 7 7:
• El área bajo la curva concentración plasmática-tiempo.
• El aclaramiento corporal del fármaco.
• La concentración plasmática en estado estacionario.
• La concentración plasmática pico.
• El tiempo de exposición corporal al fármaco por encima de un
valor diana de concentración de fármaco en plasma.
Estas variables farmacocinéticas diana u objetivo representan, por
una parte, una medida indirecta de la disposición del fármaco en el orga-
nismo como por ejemplo el valor de la concentración plasmática (total
o libre), en estado estacionario o no; también lo representa la exposi-
ción sistémica al fármaco por medio del valor de AUC del fármaco
total o libre y, finalmente, proporcionan conocimiento sobre la rela-
ción existente entre la concentración plasmática del fármaco y su ve l o-
cidad de eliminación por los órganos correspondientes según el va l o r
del aclaramiento corporal del fármaco (Cl)7 8 , 7 9. En consecuencia, las
e s t rategias para la mejor caracterización del comportamiento farmaco-
cinético de los fármacos antineoplásicos en el organismo (absorción,
distribución, metabolismo, excreción e interacciones farmacológicas)
son una meta fundamental durante el proceso de su desarrollo clínico
porque optimizan la respuesta en el paciente oncológico8 0. No obstan-
te, la introducción en la práctica asistencial de una dosificación far-
macocineticamente guiada2 0 , 4 8 es lenta y limitada por las ra zones que
se expondrán en el apartado 5.3.
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El área bajo la curva c o n c e n t ración plasmática-tiempo (AUC) de los
fármacos (total, libre o unido a glóbulos rojos) es, posiblemente, el pará-
metro farmacocinético o predictor farmacocinético más frecuente-
mente utilizado por su demostrada correlación con la efectividad, con
la toxicidad o con ambas respuestas, para diferentes antineoplásicos3 1 , 6 5 , 7 6.
Un exponente del interés por este predictor se recoge para el carbo-
platino en la Tabla 11, con diferentes modelos8 1 , 8 2, situaciones clíni-
c a s8 3 , 8 4 , 8 5 y métodos de ajuste8 6, incluida la metodología baye s i a n a8 7 q u e
de alguna manera anuncian la dificultad de su generalización en la pobla-
ción de pacientes subsidiarios de tratamiento antineoplásico con este
fármaco. 
Tabla 11: Modelos propuestos para el cálculo de AUC del Carboplatino.
La respuesta de los fármacos antineoplásicos, tanto en términos
de efectividad como de toxicidad (seguridad), no siempre se rela-
ciona con el AUC o con el aclaramiento corporal total, particu-
larmente cuando se trata de profármacos porque la adaptación de la
dosis con éste único parámetro puede generar sesgos importantes
en el cálculo3 0. Así, por ejemplo, para la individualización posológi-
EMP: error medio de predicción; RCEM: raíz cuadrada del error medio de predicción; AUC: área
bajo la curva en mg x min/mL; Cp: concentración plasmática.
Modelo para el cálculo de AUC Comentario
AUC = 0,52 x C2.75
AUC = 0,053 x C0,75 + 0,401 x C2,75 + 0,628
Selecciona dos tomas de sangre
mg x min
mL
C24h (µmol/L) + 0,33
0,82






Tiempo después de la perfusión.
Dos muestras: <EMP, <RCEM
No importa el tiempo de toma de muestra si
se aplica Bayesiano
Exactitud (–4,5%) y precisión (9%)
AUC = 0,93 x C3h + 0,47
AUC = 0,16 x C1h + 2,26 x C8h + 0,75
AUC = 0,553 x C240 min
AUC = 0,0668 x C120 min + 0,391 x C240 min
2 h después de la perfusión de 2 h o 120 y
240 min del inicio de la perfusión 
AUC = 0,100 x C0,25h + 0,597 x C4h + 0,140
Método bayesiano con 2 Cp: la 1ª obtenida inmediatamente
después de finalizar la perfusión IV y la 2ª a las 2 horas de su
finalización
Monitorización de las concentraciones plasmáticas C1h y C4h
mg x min
mL
AUC = 0,784 x C4h + 1,30= 
37
ca de metotrexato (MTX) no se utiliza el aclaramiento de creatini-
na como predictor ya que su medida subestima el tiempo de expo-
sición tisular7 , 7 7 por lo que es más determinante de su actividad anti-
t u m o ral y de la toxicidad en el paciente, el manejo de parámetros
de exposición sistémica como los descritos en la Tabla 12. Contra r i a m e n t e
al MTX, en su análogo pemetrexed no se correlaciona con el mismo
g rado de intensidad el valor de Cmax y la tox i c i d a d6 8. Pa ra paclita-
xel la duración de las concentraciones plasmáticas superiores a
0,1 µmol/L, en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico, se
asocia negativamente con la respuesta tóxica (neutropenia) y con la
s u p e r v i vencia global2 8. Finalmente para etopósido citotóxico ciclo
e s p e c í f i c o, la duración de una determinada concentración umbral es
un buen predictor de eficacia en pacientes con cáncer de pulmón
m i c r o c í t i c o6 5.
Tabla 12. Concentraciones plasmáticas diana de metotrexato y su respuesta.
Relaciones con significación estadística y clínica, entre las va r i a b l e s
farmacocinéticas descritas y la respuesta clínica (actividad antitumora l )
y tóxica en el paciente, se han establecido para la mayoría de los fár-















(92% GE vs 82% G C )
5 años SLE














(1,15 GE vs 0,85 GC)
Cmax media
(1,016 ± 0,143 mmol/L)
No descrita
1/3 fuera del valor diana
GE: grupo de estudio; GC: grupo control; SLE: supervivencia libre de enfermedad; Cm a x:
concentración plasmática máxima; Cs s: concentración plasmática en estado estacionario; FC:
farmacocinética.
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Tabla 13. Correlación entre parámetros farmacocinéticos y respuesta (eficacia y




























































































































AUC: área bajo la curva; Cl: aclaramiento; D: tiempo perfusión IV; Album: albúmina; Cs s:
Cp en estado estacionario; AUC/D: área bajo la curva corregida por la dosis; SD: sin
d a t o s .
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4.3. Parámetros Farmacodinámicos
La farmacodinamia se ocupa del efecto de los fármacos en relación
a su concentración o exposición sistémica8 9. En el contexto de la tera-
pia antineoplásica, caracterizada por utilizar una combinación de fár-
macos, la va l o ración farmacodinámica, a través de la definición de un
ámbito terapéutico, es realmente complicada y no sólo porque para
idéntica dosis (fija), en poblaciones aparentemente homogéneas y ausen-
cia de disfunciones en los órganos de eliminación, el aclaramiento de
fármacos como metotrexato, doxorubicina, ciclofosfamida, carboplati-
no y etopósido, puede variar desde dos hasta diez ve c e s3 0 , 3 4. Se tra t a ,
en definitiva, de situaciones con alta variabilidad farmacocinética inter-
paciente que se transfiere a la respuesta farmacodinámica, tal y como
refleja el esquema de la Figura 2 de Galpin y Evans89.
El balance entre eficacia y toxicidad en el paciente oncológico,
establecido a partir de las concentraciones plasmáticas de los fármacos,
presenta comportamientos específicos respecto a otras enfermeda-
des, porque las diferencias de concentración que determinan la sensi-
bilidad entre las células tumorales y las células normales son muy estre-
chas. Aún cuando la generalización en este contexto se acompaña de
una carga importante de empirismo, excepto cuando se dispone de
un modelo va l i d a d o, cabe señalar algunas de las exigencias básicas para
su asunción90:
Figura 2. Correlación entre dosis, aclara m i e n t o, exposición sistémica y respuesta
clínica para fármacos lineales.
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• Se conoce una concentración umbral extracelular para cada
tejido u órgano diana que debe sobrepasarse para garantizar
su respuesta.
• Cada tejido u órgano presenta un tiempo umbral de exposición
que debe excederse para que aparezca efecto y que no es
independiente de la concentración extracelular.
• Los valores umbral de concentración y tiempo varían
ampliamente según su diana terapéutica.
Desde estas premisas, la disponibilidad de la concentración plas-
mática de los fármacos y la estimación de los correspondientes pará-
metros farmacocinéticos, permite definir su correlación con la respues-
ta farmacodinámica de modo que para algunos antineoplásicos como
los taxanos8 8 , 9 1 y los preparados de platino9 2 , 9 3, se ha establecido de
forma explícita para la concentración de fármaco libre. El AUC es
posiblemente el parámetro mejor estudiado desde el punto de vista far-
m a c o d i n á m i c o3 0 y de hecho se conocen relaciones bien documentadas
con la predicción de la respuesta, mayoritariamente toxicidad, al ser su
medida mucho más objetiva, temprana y fácil de cuantificar que la medi-
da de la eficacia clínica, generalmente más diferida en el tiempo65. 
El AUC se utiliza como predictor de toxicidad para muchos fárma-
cos antineoplásicos tal y como recoge la Tabla 13. A veces, como suce-
de para el pemetrexed, el AUC es el principal parámetro determinante
de la neutropenia en los pacientes al ser covariable de su aclara m i e n-
to corporal por lo que la disminución de la función renal conlleva un agra-
vamiento de la tox i c i d a d6 8. En esta misma línea se explica la neutro-
penia asociada a la administración de docetaxel ya que el AUC es el único
predictor de toxicidad y de eficacia de modo que una disminución del
50% en su Cl corporal representa incrementar en un 430% y en un 300%
la probabilidad de desarrollar neutropenia grado 4 y neutropenia febril,
r e s p e c t i vamente; además, una reducción de tan sólo el 25% en su
eliminación corporal representa casi doblar la probabilidad de pacientes
con neutropenia febril9 4. La validación de la respuesta clínica obtenida
con diferentes valores diana de AUC y con la concentración plasmáti-
ca en estado estacionario de 5-fluorura c i l o2 1, cuantificada como tasa de
respuesta (efectividad y seguridad) entre los grupos de estudio (GE)
y control (GC) confirma la importancia de la selección de un valor diana
óptimo (Tabla 14). 
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Tabla 14. Relación entre exposición sistémica y respuesta clínica con 5-Fluorura c i l o. 
Pa ra establecer la relación entre los parámetros farmacocinéticos y
farmacodinámicos, asumiendo que el fármaco se une a los receptores
de forma reversible y que sigue la ley de acción de masas, se puede
recurrir entre otros, al modelo descriptivo del efecto máximo (Em a x) (ecua-
ción 14).
Este tipo de modelo está sujeto a un importante grado de impreci-
sión porque no siempre se ha validado prospectivamente y porque no
permite la retroalimentación de datos relacionados con el parámetro
o b j e t i vo por lo que su utilidad clínica exige escasa variabilidad en la res-
puesta, situación no frecuente en la terapia con antineoplásicos9 2. Un
ejemplo representativo es la estrecha relación entre los parámetros AU C
y el número de plaquetas así como entre el aclaramiento de carbopla-
tino y su tasa de filtración glomerular, respectivamente; estas relacio-
nes permiten la utilización de un modelo "estático" para individualizar
la dosis de carboplatino y conseguir que el nadir de 25.000 plaquetas/µL











<30.000 ng x h/ml








(47% GE vs 31% GC) 
Tasa de respuesta (equivalente)
Tasa de respuesta (equivalente)
Tasa de respuesta (equivalente)
Tasa de respuesta aumentada
Seguridad
12%GE vs 20% GC
12%GE vs 20% GC
GE significativamente menor que GC
GE menor que en GC
Similar en ambos grupos
GC: grupo control; GE: grupo de estudio; AUC: área bajo la curva; Cs s: concentración en estado




E = Ecuación 14
Em a x: efecto máximo; E: efecto medido; C: parámetro de exposición al fármaco, habitualmente
concentración media o área bajo la curva concentración-tiempo; CEi5 0: concentración necesaria
para producir el 50% del efecto máximo; i: constante exponente de Hill que determina la
pendiente de la curva y también representa el número de moléculas del fármaco que se
encuentran unidas a receptores.
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La mayoría de los métodos y de modelos establecidos, con indepen-
dencia del tipo de fármaco o de esquema antineoplásico, se orientan
hacia la predicción de la t o x i c i d a d en el paciente oncológico. Actualmente
se manejan dos criterios para su clasificación, la versión establecida por
la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la del National Cancer
Institute (NCI) quizás más difundida (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) y cuya versión CTCAE v3.0 del 2003 proporciona la
documentación base9 6 p a ra las 28 categorías de efectos adversos esta-
blecidas y con sus respectivas escalas de gradación según aspectos fisio-
patológicos y anatómicos (Tabla 15).
Tabla 15. Categorías de efectos adversos definidos en la clasificación CTC E A
v3.0.
Los parámetros bioquímicos y hematológicos relacionados con la tox i-
cidad presentada por el paciente oncológico se corresponde con los
de cualquier enfermedad. Así, los niveles de hemoglobina se relacionan
con la anemia; la creatinina plasmática con la función renal; el número




Dcarboplatino = 9,64 x (TFG0,847 + 6,9) x           Carboplatino ( ) Ecuación 15
D: dosis en mg; TFG: tasa de filtración glomerular en mL/min; P0: contaje de plaquetas
previas al tratamiento en unidades/µL; P1: nadir de plaquetas tras el tratamiento en uni -






























topenia y neutropenia respectivamente. Desde el punto de vista cro-
n o l ó g i c o, tomando como referencia el momento de administración del
f á r m a c o, la toxicidad en el paciente oncológico se clasifica como
i n m e d i a t a, si aparece a las horas o pocos días, p r e c o z, si se manifies-
ta a los días o semanas, retardada, cuando lo hace en semanas o meses
y t a r d í a cuando aparece en meses o incluso años tras finalizar el tra-
t a m i e n t o. Pa ra cada efecto adverso se asigna un grado utilizando la esca-
la de 1 a 5 (1: Leve; 2: Moderado; 3: Grave; 4: Amenazante para la
vida del paciente o discapacitante y 5: Ocasiona la muerte del pacien-
te). A modo de ejemplo, la Tabla 16 muestra la clasificación de un pacien-
te que presenta diarrea con deshidratación, que a su vez sufre hipo-
tensión y que requiere tratamiento intravenoso.
Tabla 16. Clasificación de la toxicidad gastrointestinal por quimioterapia antineoplásica
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La información farmacocinética y farmacodinámica2 , 1 2 sobre los fár-
macos antineoplásicos no es suficiente para explicar los cambios en la
relación concentración plasmática-respuesta en el paciente oncológico,
por lo que se ha establecido desde hace más de diez años, que la va r i a-
bilidad en la respuesta clínica también tiene una causa genética9 7. En
consecuencia, actualmente, los términos respuesta farmacocinética y
respuesta farmacodinámica se conjugan con el término "dosis genética
en los individuos" porque hay necesidad urgente de información sobre
las relaciones entre toxicidad de los antineoplásicos, respuesta clínica y
polimorfismo de los enzimas, de los trasportadores y de los recepto-
res implicados en la disposición de estos fármacos; su objetivo es apro-
ximarse con mayor fiabilidad al concepto de indivualización posológica,
antesala de la personalización de los tratamientos en los pacientes98.
La farmacogenética y la farmacogenómica se ocupan de la cara c t e-
rización fenotípica y genotípica de los polimorfismos genéticos impli-
cados en el metabolismo de fármacos y en los receptores, con objeto
de explicar la diferencia en el resultado terapéutico que se observa en
los pacientes tras la exposición a los fármacos basándose en los
patrones genéticos de cada uno9 9. Actualmente, es posible acceder a
este tipo de información en la página web "The Pharmacogenetics and
Pharmacogenomics Knowledge Base" (PharmGKB) cuya base de datos
i n c l u ye 437 medicamentos, 350 enfermedades, 118 fenotipos, 234
variantes genéticas, de modo que agrupando las variables fármaco,
enfermedad y gen devuelve información sobre el estado de conocimiento
sobre fenotipo, genotipo y apoyo bibliográfico1 0 0. Así, el acceso a la
misma, actualizada en enero de 2007, no dispone de información sobre
fenotipo o genotipo relacionados con fármacos que presentan escasa
metabolización como por ejemplo carboplatino y pemetrexed pero si
dispone de un trabajo que explica la variabilidad interindividual de doce-
taxel a través del fenotipo y genotipo de CYP3A101. 
Los p o l i m o r f i s m o s se han identificado en enzimas metabólicas, enzi-
mas tra s p o r t a d o ras y dianas terapéuticas relacionadas con la disposi-
ción de los antineoplásicos emergiendo así la importancia de integra r
esta información en las bases posológicas en Oncología7 0 , 1 0 2 , 1 0 3. Re c i e n t e s
t rabajos en esta línea8 evidencian variantes del citocromo P-450 y de la
MDR1 o glicoproteína-P, para la metabolización (fase I y II) y para el
t rasporte de los fármacos antineoplásicos, respectivamente (Tabla 17).
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Tabla 17. Fármacos antineoplásicos y enzimas participantes en su metabolismo y
trasporte.
Hasta el momento se han desarrollado con éxito estrategias farmaco-
genéticas para individualizar la administración de tiopurinas en niños
con leucemia aguda linfoblástica y para la utilización del 5-fluoroura-
cilo en el cáncer de colon constituyendo un área de intensa actividad de
i nvestigación en la optimización del tratamiento del cáncer de mama,
c o l o r e c t o, cabeza y cuello, entre otros1 0 0. Un ejemplo del estado
actual de estos estudios se esboza en la Tabla 18 para el cáncer de mama
al evidenciarse elevada variabilidad en la respuesta como consecuencia


































































a Enzima que contribuye mayoritariamente en el metabolismo del fármaco; ALDH = aldehido
dehidrogenasa; BCRP = breast cancer resistance protein; CYP = citocromo P450; DPD =
dihidropirimidina dehidrogenasa; GST = glutation S-transferasa; MRP2 = multidrug resistance
protein 2; P-gp = P-glicoproteína; TPMT = tiopurina metiltransferas; UGT = uridina difosfato
glucuronosiltransferasa.
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taxanos, tamoxifeno e inhibidores de aromatasa) eliminación por bio-
t ransformación metabólica que está influenciada por la variabilidad gené-
tica convirtiéndose en indicador de la predicción de supervivencia glo-
bal y supervivencia libre de enfermedad9. 
Tabla 18. Relación entre tipo de esquema de quimioterapia (cáncer de mama) y
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HR = 0,3 (0.1-1)
GSTA1 *B/*B
HR = 0,5 (0,3-1)
Grupo de fármaco bajo
(CYP3A4*1B-CYP3A5*
-GSTS) vs grupo de
fármaco elevado




nulo mejor SG (p<0.05)
SULT1A1*2/*2
HR = 2,9 (1,1-7,6)








HR = 4,4 (1,17-16,55)
para SG tratados sólo
con TAM
CYP2D6*4/*4
H = 1,9 (0,91-3,82)
para SLE
* Sucesos incluidos muerte para supervivencia global (SG) y recurrencia para supervivencia
libre de enfermedad (SLE); G e n: AUCB1: Adenosina trifosfato-binding casette, subfamilia B,
miembro1; CAT: Catalasa; GSTA1: Glutation S-transferasa A1; GSTP1: Glutation S-transfe -
rasa π; GSTM1: Glutation S-transferasa µ1; GSTT1: Glutation S-tranferasa θ1; MnSOD: Manganeso
superoxido dismutasa; MPO: mieloperoxidasa; PM: polimorfismo monogénico; SULT1A1: Familia
sulfotransferasa, citosolica, 1ª, preferente fenol, miembro 1; UGT: Uridin difosfato glucoro -
niltransferasa; E s q u e m a s: FAC: 5-Fluorourcilo, adriamicina, ciclofosfamida; TAM: tamoxifeno
C: Ciclofosfamida; FC: farmacocinética; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza.
La relación entre enzimas metabolizadoras y antineoplásicos se
ha descrito también para irinotecán, profármaco transformado por medio
de las carbox i l e s t e rasas del hígado en el metabolito activo SN-38. Las
diarreas seve ras presentadas por algunos pacientes son debidas al efec-
to tóxico directo del SN-38 sobre el intestino y la variabilidad en su glu-
c u r o n i z a c i ó n1 0 4. Son igualmente referentes los profármacos tiopurinicos
(6-mercaptopurina, 6-tioguanina y azatiprina) cuya activación a 6-tio-
guanina nucleótido se realiza por la tiopurina S-metiltra n s f e rasa (TPMT),
de actividad hereditaria y que representa uno de los factores respon-
sables de las variaciones individuales en la toxicidad y eficacia tera-
péutica de las tiopurinas1 0 5. Este hecho justifica que desde 1991, en
algunos hospitales americanos, se realice el test de genotipo de la TPMT
p a ra individualizar la terapia en pacientes con leucemia aguda linfo-
blástica106.
El polimorfismo en dianas terapéuticas se recoge utilizando
como ejemplo la timidilato sintetasa (TS )1 0 7 que presenta dos formas
polimórficas (2R) o (3R) de la cadena de 28 pares de bases. Los pacien-
tes con cáncer colorectal metastásico con genotipo 2R/2R presentan una
respuesta del 50% frente al 9% de los de genotipo 3R/3R y al 15%
de los 2R/3R1 0 8. El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
a l t e r n a t i vamente denominado HER1, es una proteína tra n s m e m b ra n a
esencial para el normal funcionamiento celular que está sobreexpre-
sado en muchos tipos de cáncer (Tabla 19) por lo que su bloqueo con
moléculas (ligandos) como los anticuerpos monoclonales (cetuximab) o
las sales de platino (oxaliplatino) favorece que se dimerice o hetero-
dimerice con otros receptores relacionados como HER2/neu, controlando
el crecimiento celular y la respuesta clínica93.
Tabla 19. Tipos de cáncer y porcentaje de pacientes con sobreexpresión del
factor EGFR.
47




















El polimorfismo en el grupo de enzimas trasportadores de mem-
b rana pertenecientes a la familia AUC (ATP-binding cassette) incluye
a la famila MDR1 que codifica a la glicoproteína P y también a las
familias pertenecientes a las proteínas de resistencia a fármacos (MRPs).
Todas estas proteínas se expresan en gran número de tejidos y se sobre-
expresan en líneas celulares tumorales; su principal función es secretar
al exterior los fármacos que han accedido a la célula, aumentando
con ello la resistencia al tra t a m i e n t o. Muchos antineoplásicos son sus-
t ratos de estas MRP. Se ha observado que aunque con baja frecuencia
(<1%), mutaciones en el gen MRP1, que dan lugar a la sustitución Q433S,
doblan la resistencia a doxorubicina en líneas celulares1 1 0 aunque su
repercusión no ha sido todavía estudiada a través de ensayos clínicos.
En síntesis, el estado actual de información farmacogenética comien-
za a ser suficientemente importante como para considerar las dife-
rencias del perfil genético constitucional del paciente y también del tumor
responsable de su enfermedad a tratar111.
4.5.Parámetros Farmacoterapéuticos
En Oncología las variables representativas de la respuesta clínica no
son fácilmente evaluables porque no siempre se manifiestan en los
pacientes los efectos adversos y los terapéuticos de la quimioterapia de
forma inmediata. En cualquier paciente oncológico el objetivo es logra r
la mejor respuesta en relación a su situación clínica, en cada momen-
to de su vida; pero este planteamiento requiere la conjugación de todos
los parámetros anteriormente descritos más los inherentes al entorno
en dónde se realiza el tratamiento. 
Entre los factores determinantes del perfil farmacotera p é u t i c o, el ámbi-
to terapéutico es de interpretación compleja porque resulta difícil deslin-
dar los perfiles dosis-concentración y concentración-respuesta ya que los
fármacos antineoplásicos se administran generalmente en combinación
y asociados, a su vez, a fármacos de soporte1 1 2. Se plantean de este modo
cuestiones relacionadas con la selección de los esquemas, su manejo
(intensidad y densidad de dosis), cumplimiento y las potenciales inte-
racciones fármaco-fármaco bien por metabolismo o bien por tra s p o r t e .
La combinación de fármacos antineoplásicos establecida para cada
tipo de tumor y estadio de la enfermedad1 1 3, considera los diferentes
mecanismos de acción (dependiente o no de las fases del ciclo celular),
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criterios de dosis (intensidad o no) y las diferencias en los periodos
de administración (concomitante o secuencial), por lo que actualmente
se dispone de centenares de esquemas farmacoterapéuticos (EFT) para
el tratamiento del cáncer1 1 4 , 1 1 5. En general, para tumores sensibles a fár-
macos cuya relación entre la dosis (concentración) y la respuesta es
lineal o logarítmico lineal (curva sigmoidea tradicional), la administra-
ción se realiza de forma secuencial y, a concentraciones clínicamente
aceptables, por lo que en estos casos es posible plantearse el criterio
de intensidad de dosis en busca de una mayor respuesta oncolítica (ejem-
plo: agentes alquilantes)1 1 6. Pa ra los EFT con algún componente que
presenta "techo terapéutico" por requerir transformación metabólica
(ejemplo antimetabolitos), su administración se realiza de forma con-
currente a intervalos de tres o cuatro semanas89.
Actualmente, para el tratamiento de muchos tipos de cáncer se
dispone de EFT o regímenes de tratamiento considerados estándar de
la práctica asistencial o patrones de referencia. En la Tabla 20 se des-
criben, como un ejemplo representativo de la situación, los más utili-
zados para el tratamiento adyuvante de cáncer de mama (con ganglios
positivos o ganglios negativos)117,118.
Tabla 20. Combinaciones de antineoplásicos más utilizadas en el tratamiento de
cáncer de mama.
En un intento de simplificar la utilización de estos esquemas de
tratamiento, en la práctica asistencial se han consolidado bajo nomen-
c l a t u ras no siempre normalizadas1 1 4, de acrónimos formados con la pri-
m e ra letra del nombre comercial del producto (AC, para Adriamicina
–nombre comercial– y Ciclofosfamida nombre genérico) o por la





Cáncer de mama con presencia de Ganglios positivos
FAC
FEC
AC ± paclitaxel secuencial
A(D)→CMF
E→CMF
A-T-C, dosis densas: AC x4 + paclitaxel x4, esquemas quincenales con filgrastim de soporte
C: ciclofosfamida, M: metotrexato, F: 5-Fluorouracilo, A (D): adriamicina,  E: Epirubicina, T:
Taxanos (Paclitaxel / Docetaxel).
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denominación común internacional de los componentes (FEC, para 5-
f l u o r u ra c i l o, epirubicina y ciclofosfamida). Las variantes a estos acróni-
mos tratan de reflejar el valor de la dosis por m2 de uno sólo de los com-
ponentes (FEC-600, para ciclofosfamida; o FE1 0 0C, para epirubicina) o
de todos (F5 0 0A5 0C5 0 0). Existen expresiones sofisticadas para incluir los
correspondientes parámetros posológicos (dosis, intervalos, núme-
ro de ciclos, duración o frecuencia de administración) como por ejem-
plo (D7 5A5 0C5 0 0 x6/21d). También, se utilizan los acrónimos precedidos
de "doble d" para la densidad de dosis (ddAC) y, finalmente, para repre-
sentar el tipo de administración concurrente o secuencial, se escriben
juntas las letras que componen el acrónimo (TAC) o separadas por
una flecha (ACαT). En definitiva, una fuente de variabilidad porque
las dosis, ciclos, vías y periodicidad de administración de los EFT exigen
una descripción detallada de su manejo (Tabla 21). 
Tabla 21. Esquemas farmacoterapéuticos estándar de práctica asistencial en c á n c e r
de mama (acrónimo, dosis, vía y días)119,120,121. 
CMF y modificaciones:
CMF
Ciclofosfamida 600 mg/m2 i.v. día 1
Metotrexato 40 mg/m2 i.v. día 1
5-Fluorouracilo 600 mg/m2 i.v. día 1
Se administra cada 21 días, hasta 6 ciclos, con una duración entre 18 y 24 semanas. 
CMF seguido de doxorubicina
Ciclofosfamida 600 mg/m2 i.v. día 1
Metotrexato 40 mg/m2 i.v. día 1
5-Fluorouracilo 600 mg/m2 i.v. día 1
Doxorubicina 75 mg/m2 i.v. día 1
Se administra cada 21 días, durante 4 ciclos. 
AC y modificaciones:
AC
Doxorubicina 60 mg/m2 i.v. día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 i.v. día 1 (+8)
Se administra cada 21 días, 4 ciclos, con una duración entre 12 y 16 semanas.
AC seguido de paclitaxel
Doxorubicina 60 mg/m2 i.v. día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 i.v. día 1 
Cada dos semanas con soporte de G-CSF, o cada 3 semanas (4 ciclos) seguido de 
Paclitaxel 175 mg/m2 perf i.v. (3 h) día 1
Cada dos semanas con soporte de G-CSF, o cada 3 semanas (4 ciclos)
AC→T
Doxorubicina 60 mg/m2 i.v. día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 i.v. día 1 
Se administra cada 21 días (4 ciclos), posteriormente
Docetaxel 100 mg/m2 i.v. día 1
Se administra cada 21 días (4 ciclos)
Tabla 21. Esquemas farmacoterapéuticos estándar de práctica asistencial en c á n c e r
de mama (acrónimo, dosis, vía y días) (Continuación).
El concepto de intensidad de dosis ( m g / m2/semana) en los tra-
tamientos quimioterápicos se introdujo por Hryniuck1 2 2 en 1986 y se
refiere a la cantidad de fármaco (dosis) ajustada al tamaño corporal (m2)
por unidad de tiempo (semana). Es un concepto que sustenta los
n u e vos abordajes terapéuticos de regímenes intensivos, con o sin tra n s-
plante de médula ósea o de células hematopoyéticas de sangre peri-
férica, porque supone una mejoría de resultados en cuanto a supervi-
vencia libre de enfermedad y supervivencia global, principalmente en
pacientes con alto riesgo de recidiva. En este campo existen resultados
e s p e ranzadores en cuanto a beneficio a largo plazo en pacientes con
pronóstico desfavorable en cáncer de mama123,124. 
La importancia de este concepto en el tratamiento adyuvante del cán-
cer de mama se basa en la evidencia1 2 5 , 1 2 6 de que los pacientes que
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AC→TH
Doxorubicina 60 mg/m2 i.v. día 1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 i.v. día 1 
Se administra cada 21 días (4 ciclos), entonces
Docetaxel + Trastuzumab 100 mg/m2 i.v. día 1
Se administra cada 21 días (4 ciclos) + Trastuzumab cada 21 días durante 1 año
TAC
Docetaxel 75 mg/m2 i.v. 1 h perf. día 1
Doxorubicina 50 mg/m2 i.v. 15 min.perf día 1
Ciclofosfamida 500 mg/m2 i.v. día 1 
Se administra cada 21 días hasta 6 ciclos
FAC y sus combinaciones
FAC (CAF)
5-Fluorouracilo 500 mg/m2 i.v. día 1 (+8)
Doxorubicina 50 mg/m2 i.v. día 1
Ciclofosfamida 500 mg/m2 i.v. día 1 
Cada 28 días, 6 ciclos, con una duración entre 18 y 24 semanas.
FEC (CEF)
5-Fluorouracilo 500-600 mg/m2 i.v. día 1 
Epirubicina (50-)100 g/m2 i.v. día 1
Ciclofosfamida 500-600 mg/m2 i.v. día 1 
Se administra cada 21 días
CPtDH 
Trastuzumab 4 mg/Kg i.v. día 1, ciclo 1 
2 mg/mg i.v. Resto ciclos:1 año /semanal 
Docetaxel 75 mg/m2 i.v. día 1
Carboplatino AUC = 6 (Calvert) i.v. día 1 
Se repite la administración de docetaxel y carboplatino cada 21 días (6 ciclos)
no alcanzan un cierto valor umbral de intensidad de dosis pueden obte-
ner escaso o nulo beneficio clínico1 2 7 , 1 2 8 y aún cuando es motivo de con-
t r ove r s i a1 1 6 , 1 2 9, la información retrospectiva y algunos datos prospecti-
vos respaldan la importancia de evitar reducir arbitrariamente la intensidad
de la dosis1 2 7 , 1 3 0. Los factores de riesgo o predictores, para que los pacien-
tes no reciban las dosis predefinidas en los correspondientes esquemas
de tratamiento antineoplásico, se han estudiado en grandes poblacio-
nes de pacientes en adyuvancia para estadios tempranos de cáncer
de mama. Así, un estudio retrospectivo1 3 1 a nivel nacional en USA y con
una población de más de 20.000 pacientes, más del 50% de las pacien-
tes reciben menos del 85% de la intensidad de dosis planeada. Entre
los factores de riesgo identificados en la población se destaca el enve-
j e c i m i e n t o, el sobrepeso, los esquemas de tres componentes y la fre-
cuencia de administración(ciclos) superior a 21 días. La causa principal
p a ra reducir las dosis o su retraso en los ciclos (toxicidad limitante de
dosis) ha sido la neutropenia. Esta misma situación, analizada para una
población española cercana a 400 pacientes tratadas en el hospital
U n i versitario Dr. Peset de Valencia, con los esquemas FEC y AC, se sitú-
an en la misma línea ya que más del 60% de las pacientes no consiguen
un cumplimiento del 100 % de la intensidad de dosis24.
Como parámetro farmacotera p é u t i c o, la intensidad de dosis también
ha sido analizada en el tratamiento del linfoma no Hodgkin agresivo con
los regímenes basados en el esquema CHOP y similares, en un estu-
dio a nivel nacional en USA con más de 4.500 pacientes1 3 2. Las reduc-
ciones de dosis superiores al 15% de la intensidad de dosis prevista,
alcanzan a más del 50% de los pacientes tratados y de nuevo el
beneficio clínico en los pacientes con linfoma de célula grande difusa,
expresado en supervivencia a los 5 años se ve reducido drásticamen-
te desde el 80% al 32% cuando la dosis recibida es inferior al 70%
de la planeada1 3 3. Entre los factores de riesgo identificados destaca la
edad de los pacientes tratados, su deterioro clínico, el estadio de la enfer-
medad y el lugar de tratamiento. 
La incorporación de nuevos tratamientos antineoplásicos y la nece-
sidad de evidenciar su mejora sustancial en la respuesta oncológica
(apartado 6) respecto a los tratamientos estándar requiere, previamente
a la toma de decisiones clínicas, manejar más de una variable respuesta
p a ra su incorporación al arsenal terapéutico del sistema sanitario públi-
co o priva d o. El coste de la terapia antineoplásica se ha incrementado
de forma extraordinaria en los últimos años y un ejemplo sería la
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aparición de los taxanos hace unos 15 años cuyo avance, semejante
al de las antraciclinas diez años antes, ha supuesto un importante aumen-
to del tiempo libre de enfermedad y de la supervivencia global de las
pacientes con cáncer de mama1 3 4. En este sentido se ha podido con-
firmar recientemente en un estudio con 3.121 pacientes y objetivo prin-
cipal la supervivencia libre de enfermedad, con un valor de la tasa de
peligrosidad (hazard ratio) de 0,72 (IC95% 0,59-0,86) que la adición
secuencial de paclitaxel (175 mg/m2), pero no la escalada de dosis de
d oxorubicina, mejora los resultados (recaídas y muerte) de la tera p i a
a d y u vante en pacientes con cáncer de mama y nódulos positivo s .
Otro estudio reciente incorpora el docetaxel (75 mg/m2) al esquema AC
(50/500 mg/m2) –esquema TA C– para comparar con el esquema FA C1 1 7,
planteándose la supervivencia libre de enfermedad como variable prin-
cipal en 1.491 pacientes, con una potencia estadística del 97%, demos-
t rando una reducción del riesgo relativo del 27% independientemente
del número de ganglios. 
Un nuevo avance en los tratamientos de cáncer de mama lo repre-
senta los anticuerpos monoclonales humanizados como por ejemplo
t rastuzumab (Herceptin®), que recientemente se ha incorporado junto
con AC seguido de docetaxel y trastuzumab o bien, Docetaxel y car-
boplatino seguido de trastuzumab al tratamiento en adyuvancia del cán-
cer de mama en estadios II y III,  en pacientes con nódulos positivo s
que sobre expresan el gen HER-2. Al año de tratamiento se aprecia mejo-
ría significativa en la SLE y a los dos años de tra t a m i e n t o, en mujeres
que sobreexpresan el gen HER-2, la SLE presentaba diferencias del 8,4%
respecto a su no administración pero la SG no proporcionó diferencias
estadísticamente significativas135.
Las ventajas terapéuticas demostradas por los nuevos tra t a m i e n-
tos se acompañan con más frecuencia de la deseada de un incremen-
to significativo en incidencia y gravedad de efectos tóxicos hematológi-
cos y no hematológicos en las pacientes, que exige la incorpora c i ó n
de tratamiento de soporte. La incidencia de interacciones farmacoló-
gicas potenciales o reales en el paciente oncológico no está bien des-
crita en la bibliografía y probablemente es mayor que la estimada1 3 6.
Tampoco son recogidas en directrices generales de la Agencia Re g u l a d o ra
F D A7 9 a pesar de su creciente relevancia clínica por el incremento en
el número de fármacos y por el cambio en el perfil de los pacientes poli-
t ratados y, también, por el envejecimiento de la población con mayo r
riesgo de sufrir interacciones farmacológicas de resultado incierto137.
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Las interacciones farmacológicas se clasifican según criterios far-
macéuticos, farmacocinéticos y farmacodinámicos, agrupándose según
el tipo de proceso comprometido y el resultado (positivo o negativo) de
la misma. Las interacciones a nivel metabólico se deben a que un núme-
ro importante de antineoplásicos son sustrato de las isoenzimas CYP3A4,
entre ellos bortezo m i b, busulfán, ciclofosfamida, ifosfamida, epipodofi-
l o t oxinas (etopósido y tenipósido), alcaloides de la vinca, gefitinib, ima-
t i n i b, irinotecán y ambos taxanos, de forma que la asociación en el tra-
tamiento de otros fármacos inductores (antiepilépticos) o i n h i b i d o r e s
(azoles, ciclosporina) modifican su respuesta.
Varios ejemplos ilustran la importancia de este aspecto. Así, la admi-
n i s t ración de paclitaxel seguida de doxorubicina o epirubicina genera un
aumento del 30% en el AUC de estos últimos fármacos por lo que se
recomienda que las antraciclinas sean el primero de los fármacos a admi-
n i s t rar y así soslayar su interacción por excreción biliar1 3 8. Pa c l i t a xel y
gemcitabina exhiben una interacción farmacocinética de consecuencias
clínicas no establecidas y que se manifiesta por una reducción signifi-
c a t i va del aclaramiento y volumen de distribución corporal de la gem-
citabina de modo que la variabilidad interindividual e intra d i v i d u a l
desciende desde valores del 50% a poco más del 20% en estos pará-
metros farmacocinéticos1 3 9. Los valores de AUC de la ciclofosfamida y
del cisplatino, cuando se administran a dosis altas, se ven reducidos más
del 20% para ambos antineoplásicos, en los pacientes tratados simul-
táneamente con ondansetrón como antiemético, debido a su intera c c i ó n
d u rante la metabolización1 4 0. Tampoco en este caso, se conocen las con-
secuencias clínicas de ambas interacciones.
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5. Individualización posológica en el paciente
oncológico
El objetivo general de la individualización posológica es conseguir
el máximo efecto terapéutico minimizando el riesgo de toxicidad y el
f racaso tera p é u t i c o1 4 1. Por tanto, la indicación de individualización de la
dosis en un paciente oncológico correctamente diagnosticado es alcan-
zar y mantener la máxima eficacia antineoplásica, con una tox i c i d a d
aceptable para los pacientes y los profesionales, a fin de lograr la remi-
sión de la enfermedad o el máximo tiempo libre de enfermedad21. 
La aproximación a la dosis óptima individual se sustenta en la selec-
ción del tratamiento (fármacos, dosis, vías, métodos de administra c i ó n
y duración), en el método de dosificación3 1 . 1 4 2, en la monitorización de
los niveles de fármacos1 9 , 2 0 , 2 1 , 3 0 y en el modelo de ajuste de la dosis3 4 , 3 7. E l
método más tradicional para establecer la dosis individual de los fár-
macos antineoplásicos es su normalización por el tamaño corporal (mg/m2
o mg/kg) del paciente1 9. También es conocido porque su aplicación pro-
porciona alta variabilidad interindividual en las concentraciones plas-
máticas (de 2 a 5 ve c e s )3 1, en los parámetros farmacocinéticos8 9 , 1 4 3, en
los farmacodinámicos1 4 4 y en la respuesta1 4 5 que finalmente es res-
ponsable de una toxicidad o ineficacia inaceptables. 
Diferentes estrategias para la individualización de la dosis de anti-
neoplásicos han sido definidas6 1; unas veces basadas en métodos de
control adaptado a cada paciente individual, según valores de con-
c e n t ración plasmática de algún biomarcador o de parámetros farmaco-
cinéticos predeterminados; sin embargo, la monitorización de las con-
c e n t raciones plasmáticas que como práctica asistencial está bien definida3 7,
es poco utilizada como herramienta para establecer la individualización
de las dosis, posiblemente porque su indicación requiere el cumplimiento
de premisas no suficientemente bien conocidas. Complementariamente,
la disponibilidad de modelos PK-PD validados y la implantación del méto-
do baye s i a n o8 0, actualmente recomendado por su flexibilidad en la infor-
mación intrínseca sobre la población a la que a priori se estima que per-
tenece el paciente a monitorizar, así como por su adaptabilidad a los
tiempos de muestreo. Ambas características aseguran, mejor que
ninguna otra estrategia, los potenciales beneficios clínicos del ajuste de
dosis en el paciente.
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5.1. Métodos para individualizar las dosis de los antineoplásicos
Pa ra individualizar las dosis de los antineoplásicos habitualmente
se aplican tres métodos: el tradicional o empírico, a priori y a poste-
riori. El método tradicional está basado en la utilización de una va r i a b l e
antropométrica del paciente (peso real o superficie corporal) o bien, nin-
guna cuando se utilizan dosis fijas.
Los métodos a priori se aplican cuando existe una estrecha rela-
ción entre el parámetro farmacocinético (respuesta farmacocinética)
y el parámetro farmacodinámico (respuesta en el paciente), en genera l
basados en la exposición-eliminación y en la tolerancia de los fármacos.
Los datos antropométricos, biológicos y fisiológicos de los pacientes for-
man parte de estos métodos pero nunca las concentraciones plasmá-
ticas del fármaco cuya dosis se pretende individualizar21,31. 
El paradigma en Oncología de los métodos de individualización poso-
lógica a priori está representado por el carboplatino y las fórmulas (mode-
los) establecidas por Calve r t7 3 (ecuación 11) y Chatelut7 4 (ecuación 12).
No obstante, aunque estos métodos de individualización posológica son
sencillos de aplicar en la práctica asistencial y, compensan parcial-
mente la variabilidad interindividual de la respuesta, su capacidad
predictiva es inferior a la obtenida con los métodos a posteriori21.
Los métodos a posteriori están basados en la monitorización de las
c o n c e n t raciones plasmáticas de los antineoplásicos y los datos del pacien-
te que influencian la variabilidad interindividual o la variabilidad intero-
c a s i ó n3 0. Su utilización se recomienda cuando las administraciones del
antineoplásico son cíclicas o bien en perfusión IV continua3 0 de larga
d u ración porque permiten la adaptación de la dosis a tiempo real dura n-
te la perfusión IV (ejemplo etopósido)1 4 6 o para el siguiente ciclo (ejem-
plo 5-FU). Las estrategias manejadas han sido los métodos lineales, los
n o m o g ramas y la estimación de parámetros farmacocinéticos indivi-
duales. Los métodos lineales y los nomogramas son de escasa utili-
dad en Oncología porque asumen una relación lineal entre la concen-
t ración plasmática y la dosis administrada que es muy sensible a las
desviaciones en las variables predictoras29,30,34,36. 
El cálculo de los parámetros farmacocinéticos del paciente requiere,
según la situación, aplicar métodos compartimentales o no comparti-
mentales y exige para su correcta caracterización la determinación de un
número de muestras de sangre que limita su aplicación práctica. Este
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requisito ha sido resuelto, en parte, mediante el desarrollo de m o d e l o s
l i n e a l e s (ecuación 16) como sucede para la estimación del AUC (va r i a b l e
dependiente) con un número reducido de valores de concentración plas-
m á t i c a8 6 , 8 1 a tiempos prefijados (variable independiente). 
La precisión obtenida con estos modelos no siempre es la deseada
porque requieren aplicarse en las mismas condiciones en las que han
sido desarrollados; es decir, mismo tipo de esquema antineoplásico,
población de pacientes de características similares, monitorización de
los fármacos con la misma técnica analítica y extracción de las mues-
t ras de sangre a los tiempos predeterminados. Estas condiciones expli-
can la diversidad de modelos existentes para etopósido, docetaxel, doxo-
rubicina, carboplatino, ciclofosfamida, topotecán e irinotecán y sus
metabolitos, entre otros fármacos; la Tabla 11 incluye algunos de los
propuestos para la individualización de la dosis de carboplatino con dife-
rentes dianas terapéuticas y de respuesta clínica.
Desde un punto de vista estadístico, los métodos de estudio pobla-
c i o n a l se clasifican en función de la asunción sobre la densidad de
probabilidad (métodos paramétricos y métodos no paramétricos) de
los parámetros farmacocinéticos y, también, en función de la forma en
que se realiza la estimación de los mismos (métodos en una etapa y
métodos en dos etapas). Los métodos paramétricos han sido y siguen
s i e n d o, los más empleados en los estudios de farmacocinética y far-
macodinamia poblacional, a pesar de no contemplar posibles desvia-
ciones tales como multimodalidad, asimetría y valores extremos de los
parámetros por lo que se requiere realizar una exploración gráfica de los
datos y verificar la validez de las asunciones estadísticas mediante prue-
Un ejemplo de modelo lineal para el cálculo del AUC de MTX admi-
n i s t rado a dosis alta en perfusión de 6-8 horas y tres muestras de
sangre (ecuación 17), es el manejado en el Hospital Universitario Dr.
Peset de Valencia desde hace más de 10 años147.
AUCfármaco = Constante + M1 x Ct1 + M2 x Ct2 + M3 x Ct3 + ...... + Mi x Cti Ecuación 16
AUC: área bajo la curva Cp-t en mg x min/L; Ct i: es la j-ésima concentración plasmática del
antineoplásico medida a tiempo ti; Mi: es el coeficiente asociado al modelo lineal; Constante:
es la ordenada en el origen del modelo y, el subíndice i representa el número de muestras
incluidas en la ecuación.
AUCMTX = 489,37 + 1,93 x C10 min + 10,40 x C3 h + 13,25 x C12 h Ecuación 17
AUC: área bajo la curva en µMxh; C: concentración plasmática en µM.
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bas de normalidad, así como, el planteamiento de su resolución median-
te modelos con distribución de probabilidad mixta. Los métodos no para -
m é t r i c o s3 6 y, en particular, el modelo de efectos mixtos ("Nonlinear Mixed
Effects Model", NONMEM), de reciente incorporación al análisis pobla-
cional de datos en Oncología1 4 8, permite la inclusión de parámetros de
efecto fijo y aleatorio, tanto interindividual como intra i n d i v i d u a l
(modelo farmacoestadístico) y realizar su estimación en una única etapa2 1 , 2 7.
Así, mediante modelos de regresión múltiple se estudia la influencia de
las características antropométricas, biométricas, fisiopatológicas o cual-
quier otro predictor de los pacientes sobre los parámetros farmacoci-
néticos y farmacodinámicos manejados para individualizar las dosis. Las
ventajas estadísticas de este método, aparte de su mayor eficacia en
la estimación de los parámetros poblacionales, estriba en la posibilidad
de estimar los intervalos de confianza de todos los parámetros y la capa-
cidad de evaluar el modelo obtenido pondera n d o, en una sola etapa, la
exactitud y precisión de las estimas de los parámetros citados, inde-
pendientemente del número de concentraciones plasmáticas por paciente. 
La utilización de métodos poblacionales1 4 9, en cualquier caso previo
a la individualización de las dosis de antineoplásicos, requiere la apli-
cación del método baye s i a n o1 5 0 p a ra la e s t i m a c i ó n de los parámetros
farmacocinéticos individuales (Figura 3). Su característica más desta-
c a b l e6 8 es que describe la relación cuantitativa entre la probabilidad a
priori de obtener en el paciente valores determinados de los paráme-
tros farmacocinéticos o farmacodinámicos y la subsiguiente probabili-
dad a posteriori de tener valores semejantes de estos mismos pará-
metros una vez se dispone de los datos de concentración plasmática1 5 1. 
Figura 3. Estimación de parámetros cinéticos para la individualización posológica
en oncología.
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La aplicación del teorema de Bayes, en la estimación de los pará-
metros farmacocinéticos individuales, se expresa mediante la ecuación
18 y como el denominador es simplemente la probabilidad de que resul-
te un valor de concentración plasmática se puede simplificar:
Cuando los parámetros poblacionales se distribuyen aprox i m a d a-
mente de forma normal, la aplicación del teorema de Bayes se realiza
mediante la minimización de la función objetivo (Ob jB A Y) expresada con
la ecuación 19:
El primer sumando hace referencia a los datos individuales del pacien-
te (normalmente expresados mediante Cp). El segundo sumando expre-
sa las diferencias entre los parámetros farmacocinéticos típicos de la
población a la que presumiblemente pertenece el paciente y los predi-
chos en el proceso de ajuste al modelo. Las diferencias al cuadrado están
multiplicadas por la inversa de la varianza de las Cp (σ) y de los pará-
metros farmacocinéticos poblacionales (ω). Cuando los parámetros en
la población se distribuyen de forma logarítmico-normal, la función obje-
t i vo es válida siempre y cuando se sustituyan los valores de los pará-
metros típicos de la población y los predichos en el ajuste por sus corres-
pondientes logaritmos neperianos y se multiplique por la desviación
estándar geométrica poblacional al cuadrado (ωk2).
5.2. Modelos para individualizar las dosis de los antineoplásicos
El diseño de modelos poblacionales farmacocinéticos (PK) y farma-
codinámicos (PD) es precedido por la recogida de información explo-
p (PC): distribución de probabilidad a posteriori de los parámetros farmacocinéticas P en función
de las concentraciones plasmáticas medidas C; p (P) es la probabilidad de que los parámetros
del paciente asuman la distribución de los parámetros poblacionales; p (CP) es la distribución
de probabilidad de las concentraciones medidas en el contexto del modelo farmacocinético y de
los errores de medida; p (C) es la distribución de probabilidad de las concentraciones medidas.
p (P) x p (CP)
p (CP) x p (P) + p (CP) x p (P)
p (PC) = = Ecuación 18
p (P) x p (CP)
p (C)
y: concentración plasmática (experimental y predicha); p: parámetro farmacocinético (indivi -














ratoria (Tabla 22) necesaria para el análisis de los parámetros (cova-
riables) influyentes o no sobre la respuesta a evaluar con el modelo final
desarrollado (Tabla 23). 
Tabla 22. Elementos para el análisis previo al diseño de modelos poblacionales
farmacocinéticos y farmacodinámicos.
Tabla 23. Fases del diseño de modelos poblacionales farmacocinéticos y farmaco-
dinámicos.
Fase Exploratoria
I) Pacientes y Tratamiento
a) Población y características.
b) Situación clínica.




III) Limitaciones a considerar
a) Número de pacientes (tamaño muestral y potencia).
b) Número de muestras por paciente.
c) Credibilidad de la información (tiempo de muestreo).
IV) Análisis exploratorio de los datos disponibles
a) Histogramas de distribución de las covariables (visualización de gráficas).
b) Correlaciones potenciales entre covariables (coeficiente de regresión).
Fases del diseño
I) Modelo PK estructural
a) Selección del modelo PK básico.
b) Modelado de la variabilidad intraindividual y cálculo de las estimas iniciales.
c) Modelado de la variabilidad interindividual
d) Estimas de los parámetros PK individuales.
e) Re e valuación del modelo de variabilidad intraindividual: aplicación de criterios de bondad de ajuste.
II) Validación (estabilidad) del modelo PK estructural
a) Comparación con otros algoritmos de minimización (FOCE con y sin interacción).
b) Validación externa (datos de otro estudio si existe).
c) Validación interna (fragmentación, cruzada y "replicación /amplificación").
d) Gráficos de densidad de parámetros PK (siempre).
III) Selección de covariables y obtención del modelo PK final
a) Distribución y relaciones entre covariables y estimas de los parámetros PK.
b) Modelo de regresión para cada covariable y parámetro del modelo estructural.
c) Inclusión secuencial de las covariables significativas, hasta obtener modelo completo.
d) Exclusión secuencial de cada covariable hasta obtener modelo final.
e) Aplicación de criterios de bondad de ajuste.
IV) Validación del modelo PK final (modelo poblacional)
a) Validación externa (datos de otro estudio).
b) Validación interna (fragmentación, cruzada y "replicación /amplificación").
c) Gráficos de densidad de parámetros PK (en cualquier caso).
d) Distribución simétrica y no distorsionada de los residuales.
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El modelado PK-PD analiza las complejas relaciones potenciales entre
los parámetros relacionados con el paciente, la exposición sistémica del
fármaco y el efecto o respuesta prevista3 7. La exposición sistémica se
expresa mediante alguno de los parámetros farmacocinéticos descritos
en el apartado 4.2 y el efecto puede ser considerado a partir de un mar-
cador farmacológico, un indicador de eficacia o una medida de la segu-
ridad del tra t a m i e n t o3 6. Las ventajas y el valor añadido del análisis pobla-
cional de los fármacos se resumen en la Tabla 2494. 
Tabla 24. C a racterísticas de los estudios de farmacocinética y farmacodinamia
poblacional.
Existen desarrollados modelos poblacionales para el ajuste indivi-
dualizado de las dosis de 5-fluorura c i l o, busulfán, metotrexato, carbo-
p l a t i n o, cisplatino, etopósido, tenipósido, antraciclinas, irinotecán, taxa-
nos, topotecán, vincristina, vinorrelbina, suramina e indisulam entre
otros antineoplásicos1 5 2 , 1 5 3. En este escenario es oportuno recordar que
la disponibilidad de un modelo PK-PD poblacional no es suficiente gara n-
tía para alcanzar la exposición sistémica, la Cp pico o cualquier otro obje-
t i vo terapéutico preestablecido, porque su aplicación a priori informa
sobre la dosis de inicio y ésta no siempre proporciona el nivel de cali-
dad requerido. Por ello, la selección del modelo es importante porque
va a determinar la exactitud y precisión de los parámetros PK (tenden-
cia central y variabilidad) con los cuáles se va a realizar el ajuste de
dosis en el paciente; además va a facilitar la mejor relación entre las
c o n c e n t raciones plasmáticas y el efecto o respuesta, es decir, las bases
p a ra establecer el ámbito tera p é u t i c o3 4. Por otra parte, cuánto mayo r
sea el conocimiento, cualitativo y cuantitativo, de los factores de
efecto fijo y otros de efecto aleatorio que explican la variabilidad interin-
dividual e intraindividual, en la respuesta cinética y dinámica –objeti-
1. C a racterización del modelo farmacoestadístico en un grupo de pacientes (no inferior a 50) representa-
tivo de la población diana que recibirá el fármaco a dosis clínicamente relevantes.
2. Identificación y cuantificación de los distintos parámetros de variabilidad (interindividual e intra i n d i v i d u a l ) .
3. Identificación de factores demográficos, fisiopatológicos, genéticos, ambientales e interacciones farma-
cológicas que pueden influir en el comportamiento del fármaco y explicar la variabilidad encontrada,
4. Estimación cuantitativa de la variabilidad residual aleatoria, o no explicada por el modelo farmacoesta-
dístico, en la población estudiada.
5. C a racterización del comportamiento de los pacientes, de forma individual, mediante la metodología baye-
siana.
6. E valuación cuantitativa del comportamiento del modelo farmacoestadístico (capacidad predictiva) en
un grupo de pacientes distinto al utilizado para su desarrollo.
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vo de la farmacocinética poblacional– más óptima será la individualiza-
ción posológica. En cualquier caso, estos modelos PK-PD deben va l i d a r s e
p r o s p e c t i vamente a través de la calidad en la predicción del paráme-
tro calculado, tal y como sucede con los recogidos para varios antine-
oplásicos en la Tabla 2538,90,154.
Tabla 25. Modelos para el cálculo del aclaramiento corporal de algunos citostáticos.
Los modelos de individualización posológica también pueden incluir
información farmacogenómica como se ha propuesto para el ox a l i p l a t i-
n o9 3 y como sucede con la reciente modificación del modelo estableci-
do por Bruno y colabora d o r e s1 5 5 (ecuación 20) para el cálculo del








Cl (L/h) = SC x [22,1 – (3,55 x A A G) – (0,095 x E) + (0,225 x A l b u m)] x (1 – 0,334 x H e p)
Cl (L/h) = 31,177 + [7,655 x 104 x 6βO H F] – [4,02 x A A G] – [0,172 x A S T] – [0,125 x E]
Cl (L/h) = C l0 + 0,0115 x T
Carboplatino Cl (m l/m i n) = 0,202 x P + SD
Topotecan Cl (L/h) = 32 + [0,356 x (P – 71) + 0,308 x (A – 168,5) – 8,42 x (C r – 1,1)] x (1 + 0,671 x S e x o) 64
205 x P x (1 – 0,00446 x E) x (1 – 0,314 x S e x o)
C r
Ciclofosfamida
C l0 = 1,86 x 1,425 –H T3 x – 0,33 x [T P – 11,5]
– 0,26 13L D H
2 0 0[ ]
Vinorrelbina Cl (L/h) = 29,2 x SC x [1 – 0,009 x P l a q u e t a s] + 6,7 x 33
P
C r
Epirrubicina Cl (L/h) = 72,9 – [72,9 x 0,135 x 1n A S T] 21
RVII: reducción variabilidad interindividual; SD: sin datos; P: peso en Kg; SC: superficie corporal
en m2; A: Altura en cm; Sexo: mujer (1)/hombre (0); E: edad en años; AAG: α1 - g l i c o p r o t e í n a
ácida en UI/L; Album: albúmina plasmática en g/L; Hep: presencia (1)/ausencia (0) de insuficiencia
hepática; Cr creatinina sérica en mg/dL; LDH: lactato deshidrogenasa en UI/L; TP: tiempo de
protombina en segundos. 6βOHF: 6-beta-hidroxicortisol en orina de 24 horas en µg; AST:
aspartato aminotransferasa; Cl: aclaramiento plasmático; T: tiempo en horas; Clo: aclaramiento
plasmático inicial (L/h); 5-HT3: (0-ondansetrón; 1 granisetrón o tropisetrón).
Cli = SC x (Clpob + θ10 x AGG + θ11 x E + θ12 x Album) x (1 – θ13 x Fhep) Ecuación 20
SC: superficie corporal en m2; AAG: alfa1 glicoproteína en g/L; E: edad en años; Album: albú -
mina en g/dL; Fhep: presencia (1)/ausencia (0) de insuficiencia hepática expresada por un
valor de aminoaspartato transferasa superior a 60 UI y de fosfatasa alcalina superior a 300
UI; q: coeficiente; Cli: aclaramiento sistémico individual; Clpob: aclaramiento sistémico pobla -
c i o n a l .
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El nuevo modelo (ecuación 21), conocida su relación con el genotipo
del paciente (homo o heterocigoto)8 determina que el polimorfismo
de la posición C1236T es una nueva covariable que afecta al aclara-
miento de docetaxel.
Los modelos empíricos establecen relaciones explícitas de la va r i a b l e
respuesta con un parámetro farmacocinético (AUC, Cm a x o tiempo por
encima de un determinado valor de concentración plasmática) pero pre-
sentan como desventaja principal su incapacidad para explicar la evo-
lución temporal de la respuesta. En esta línea, es interesante desta-
car la importancia clínica en el ámbito de la toxicidad hematológica,
de predecir cuando y con que intensidad se va a presentar el nadir de
un determinado linaje celular. En consecuencia, son preferibles los mode-
los semimecanísticos porque describen el perfil completo de los pro-
cesos biológicos relacionados con el cambio de las células afectadas. Un
ejemplo paradigmático es el modelo de cinco compartimentos (Figura
4) que caracteriza la relación existente entre la toxicidad hematológi-
ca y la exposición del organismo (relación lineal concentra c i ó n - e f e c t o )
a diferentes fármacos antineoplásicos156.
Cli = SC x (Clpob + θ14H x θ15M x θ10 x AAG + θ11 x E + θ12 x Album) x (1 – θ13 x Fhep) Ecuación 21
SC: superficie corporal en m2; AAG: alfa1 glicoproteína en g/L; E: edad en años; Album: albú -
mina en g/dL; Fhep: presencia (1)/ausencia (0) de insuficiencia hepática expresada por un valor
de aminoaspartato transferasa superior a 60 UI y de fosfatasa alcalina superior a 300 UI; H:
heterocigoto mutante; M: homocigoto mutante; q: coeficiente; Cli: aclaramiento sistémico indi -
vidual; Clpob: aclaramiento sistémico poblacional.
Figura 4. Modelo compartimental para describir la evolución temporal de los
leucocitos y neutrófilos en sangre periférica tras la administración de fármacos
a n t i n e o p l á s i c o s .
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La concentración (C o n c) del antineoplásico en el compartimiento cen-
t ral (Prol) reduce la velocidad de proliferación de las células progeni-
t o ras o induce su eliminación, según la función E d r u g modelada de acuer-
do con el modelo Em a x, mediante una ecuación lineal de modo que a
m ayor potencia de efecto mielosupresor de los fármacos antineoplási-
cos mayor valor de la pendiente obtenida (Tabla 26). Aplicado este mode-
lo a la evolución de los neutrófilos en pacientes tratados con fármacos
antineoplásicos (diferentes mecanismos de acción y potencia) se
identifica que el parámetro EC5 0 (pendiente) es el de mayor va r i a b i l i d a d
interindividual, hecho que puede significar diferencias interpaciente
en la sensibilidad de las células progenitoras157. 
Tabla 26. Parámetros poblacionales de la evolución temporal del recuento absoluto
de neutrófilos en sangre periférica tras la administración de distintos fármacos
antineoplásicos.
Pa ra explicar la variabilidad interindividual de los parámetros rela-
cionados con el sistema biológico y con el fármaco se ha estudiado el
efecto sobre la neutropenia de potenciales covariables demográficas,
bioquímicas, hematológicas (neutrófilos) y concentraciones plasmáticas
de los fármacos docetaxel (637 pacientes; 9.971 concentraciones; 3.549
n i veles de neutrófilos), paclitaxel (45 pacientes; 243 concentra c i o n e s ;



































































































































Método de estimación: (1) Híbrido (MTT); (2) Foce Interocasión; (3) Foce; *El error estándar
relativo correspondiente a la varianza ω2; ω: variabilidad interindividual, Cir0: nivel basal en
el compartimento de células proliferativas (x109/L); MTT: tiempo medio de tránsito desde medu -
la ósea hasta sangre periférica en horas; Pendienteu: pendiente corregida por la unión del
fármaco a proteínas plasmáticas; EA: error residual aditivo (x109/L); EP: error residual pro -
porcional en porcentaje; NE: no estimado.
65
ciones; 682 niveles de neutrófilos) y topotecán (191 pacientes; 2.064
c o n c e n t raciones; 1.210 niveles de neutrófilos) permitiendo identificar
subgrupos de pacientes. Los parámetros del modelo PK/PD final para
d o c e t a xel, paclitaxel y topotecán y el efecto de las covariables signifi-
cativas se recogen en la Tabla 27.
Tabla 27. Parámetros del modelo final de mielosupresión y efecto de las cova r i a b l e s
































5,22 (4,93 a 5,51)
0,175 (0,130 a 0,220)
0,495 (0,262 a 0,728)
–0,121 (–0,176 a –0,066)
0,131 (0,067 a 0,195)











15,6 (15,1 a 16,2)


















128 (121 a 136)


















25,9 (19,4 a 29,6)
0,608 (0,468 a 0,849)
Topotecan
Media* (IC 95%)



























4,34 (2,34 a 6,34)
19,7 (7,5 a 32)
0,273 (0,224 a 0,322)
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La última fase de cualquier modelo farmacoestadístico poblacional
consiste en evaluar la exactitud y precisión de las predicciones a prio-
ri y a posteriori de la respuesta, utilizando la metodología bayesiana, en
una muestra de individuos distinta a la empleada en la estimación de
los parámetros del modelo, con la finalidad de conocer su utilidad en clí-
nica y, particularmente para la monitorización de antineoplásicos cuyo
o b j e t i vo es alcanzar o mantener una exposición sistémica dentro de un
estrecho ámbito tera p é u t i c o, por lo que el beneficio clínico y, en parti-
c u l a r, la reducción de la toxicidad, va a depender de la precisión con que
se alcanza esta exposición predefinida. 
Una de las prácticas establecidas en este ámbito es la validación (inter-
na y externa) por ejemplo de las predicciones individuales a partir del
porcentaje de pacientes que presentan una desviación respecto a la
media de ± 20%. Con este fin es habitual calcular el error medio de pre-
dicción y la raíz cuadrada del error medio de predicción, como una medi-
da de exactitud y precisión de las predicciones del modelo final diseña-
do158, con las ecuaciones 22 y 23, respectivamente:
Este tipo de validación del modelo seleccionado no es suficiente en
Oncología clínica para justificar su utilización como herramienta de la
monitorización terapéutica de los antineoplásicos ya que debe ser
e valuada en el escenario de los beneficios clínicos obtenidos en los pacien-
tes. En consecuencia, los métodos predictivos de ajuste de dosis debe-
rían evaluarse mediante ensayos clínicos prospectivos compara t i vos y
randomizados, quecomparasen los resultados obtenidos en un grupo de
pacientes que reciben una dosis fija del antineoplásico frente a los obte-
nidos en el grupo de pacientes con terapia individualizada en base al
ajuste de dosis individualizado con estos modelos como sucede en los
t rabajos recientemente publicados con el carboplatino y con el pacli-









EMP: error de predicción medio; Qi es el parámetros PK estimado (ej AUC del MTX) obtenido





RCEM = [ ]√ Σn 2i = 1 Ecuación 23
RCEM: Raíz cuadrada del error de predicción medio; Qi es el parámetros PK estimado (ej
AUC del MTX) obtenido en el ciclo it h; Q* es el valor real de este mismo parámetro en el mismo
ciclo de tratamiento; N: tamaño muestral.
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5.3. Causas limitantes de la monitorización de los antineoplásicos
Debido al bajo índice terapéutico de los medicamentos antineoplási-
cos y a su alta variabilidad en la respuesta clínica, la monitorización
de sus concentraciones plasmáticas y la aplicación de los principios y los
métodos farmacocinéticos y farmacodinámicos se manifiesta, en gene-
ral, como una de las herramientas potentes para la mejora del estado
actual de los tratamientos en Oncología6 5 , 8 9; sin embargo, la monitori-
zación ha sido tradicionalmente enfocada hacia la prevención de tox i c i-
dad dejando en un segundo plano el incremento de la efectividad de los
t ratamientos. Aún así, dado que la eficacia clínica depende de una amplia
gama de factores, incluida la resistencia heredada o adquirida del tumor
a los antineoplásicos6 7, no siempre es posible establecer una relación,
más o menos compleja, entre concentración de estos fármacos en san-
gre y su efecto farmacológico25.
Una estrategia farmacocinética para la individualización de la dosis
de antineoplásicos en los pacientes es la monitorización de sus con-
c e n t raciones plasmáticas cuya práctica está bien definida porque con-
trolando la variabilidad interindividual se optimiza la individualización
posológica. Ahora bien, su indicación requiere el cumplimiento de las
premisas que se recogen en la Tabla 28.
Tabla 28. Premisas para la utilización de la monitorización farmacocinética en la
individualización posológica de antineoplásicos.
A pesar de estas premisas, una limitación de esta práctica asisten-
cial es conocer la relación inequívoca entre concentraciones plasmáti-
cas y respuesta clínica en términos de efectividad y de seguridad de los
t ra t a m i e n t o s3 4. Así, por ejemplo, la dosificación farmacocinéticamente
1. Estrecha correlación entre la concentración plasmática del fármaco y su respuesta farmacológica
(mejor que con la dosis) porque permite el diseño de modelos PK-PD con cierta facilidad.
2. Proximidad entre valores de concentraciones plasmáticas mínima eficaz y máxima tolerable.
3. Administración del fármaco en sucesivas ocasiones.
4. Variabilidad interindividual de los procesos cinéticos y dinámicos elevada (>50%).
5. Variabilidad interocasión/intraindividual de parámetros cinéticos pequeña (<20%) porque permite indi-
vidualización de ciclos siguientes con precisión.
6. E l e vada dificultad para monitorizar directamente la respuesta clínica, o cuando existe gran dificultad para
distinguir entre la respuesta clínica y los efectos adversos o, cuando la respuesta clínica se produce de
forma diferida en el tiempo.
7. Disponibilidad de técnicas analíticas validadas para la determinación de los antineoplásicos y/o sus meta-
bolitos.
8. Disponibilidad de un modelo de individualización posológica validada que optimice el incremento de la
efectividad del tratamiento, la reducción de su morbimortalidad y de su coste por proceso.
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guiada de los componentes del esquema CMF (ciclofosfamida, meto-
trexatoo y 5-FU) para adyuvancia en pacientes con cáncer de mama,
debido a que la variabilidad interindividual y la variabilidad interocasión
presentan el mismo orden de magnitud, es de aportación modesta para
g a rantizar un valor uniforme de exposición sistémica a estos fármacos.
Por tanto, para establecer un valor diana de concentración plasmática
o de un determinado parámetro farmacocinético es necesario eva l u a r,
además, si los efectos terapéuticos se han maximizado y la toxicidad se
ha presentado dentro de unos límites aceptables para los pacientes. Po r
e l l o, actualmente, los modelos farmacocinéticos y farmacodinámicos
(PK/PD) se integran con el desarrollo clínico de los nuevos fármacos, tal
y como establece la FDA1 5 9. Estos estudios deben incluir un número ele-
vado de pacientes con el objetivo de identificar subpoblaciones espe-
cíficas de la población diana, que presenten distinta respuesta clínica
con pautas posológicas normalizadas (consideradas seguras y efecti-
vas), consecuencia de una distinta exposición al antineoplásico por algu-
no de los factores individuales (fenotipo, genotipo, insuficiencia renal o
hepática, estadio de la enfermedad o tratamientos asociados), de la pre-
sencia de resistencias al antineoplásico o de predictores (cova r i a b l e s )
antropométicos, bioquímicos, fisiopatológicos, etc., sobre la va r i a b i l i d a d
en la respuesta clínica160.
Pero la escasa implantación en clínica de la monitorización de fár-
macos antineoplásicos, no es tanto por las complejas relaciones, a ve c e s
impredecibles, entre dosis, niveles plasmáticos y respuesta como las
causas recogidas, entre otras, en la Tabla 29.
Tabla 29. Causas que limitan la implantación de la monitorización farmacocinética
de los antineoplásicos.
1. Disponibilidad limitada de técnicas analíticas (fármacos y metabolitos) sencillas, rápidas y económicas.
2. Falta de recursos humanos y estructurales.
3. Dificultad en la mayoría de los fármacos para disponer de los valores de las concentraciones plasmáti-
cas a tiempo real.
4. Información escasa sobre los valores diana de parámetros que permitan la predicción de respuesta (efec-
tividad y toxicidad), en particular cuando se trata de profármacos.
5. A veces es necesario más de una muestra de sangre.
6. Escasa flexibilidad en los tiempos de muestreo para la extracción de sangre.
7. Limitada información sobre la validez clínica de los modelos PK-PD desarrollados, especialmente cuan-
do los esquemas de tratamiento generan escasa toxicidad hematológica o de otro tipo.
8. Prolongación de la estancia y /o de las atenciones a los pacientes.
9. Falta de información (y de credibilidad) en el equipo interdisciplinar sobre la importancia clínica de
introducir nuevos factores posológicos para reducir la variabilidad (interindividual e intraindividual) en
la respuesta (cultura interdisciplinar limitada).
El paradigma de evidencia sobre el valor añadido de la implanta-
ción en la práctica asistencial de la monitorización de niveles de anti-
neoplásicos lo representa el metotrexato cuya técnica analítica, fiabi-
lidad, modelado PK-PD y ajuste de dosis a tiempo real es necesario
realizar intraciclo por su alta variabilidad interocasión (intra i n d i v i-
dual). En el lado opuesto se sitúan una gran cantidad de antineoplási-
cos (docetaxel, paclitaxel, carboplatino). 
Ante el fracaso de un tratamiento en un paciente o de uno de los ciclos
por toxicidad, el conocimiento del clínico de las oportunidades y de
las limitaciones de la monitorización de niveles plasmáticos, le ay u d a-
rían a una toma de decisión más plural. Así, antes de asumir nuevos tra-
tamientos o nuevos criterios de dosificación, generalmente reducción
del 25% de la dosis previa de uno o más de los componentes antine-
oplásicos del esquema de tratamiento en curso, debería analizar qué
parámetros posológicos son modificables y hasta qué va l o r, sin com-
prometer la respuesta. En síntesis, ante la decisión de cambiar a
otros esquemas farmacoterapéuticos por fracaso tera p é u t i c o, el clíni-
co debería preguntarse por la aportación de la individualización poso-
lógica basada en los modelos PK-PD.
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6. La respuesta en el paciente oncológico
De forma general, el beneficio de los pacientes después de recibir
un tratamiento farmacoterapéutico debería estar definido y cuantifica-
do en términos concordantes con su situación clínica. En el paciente onco-
lógico la evaluación de la respuesta al tratamiento es compleja por la
d i versidad de indicación de los tratamientos antineoplásicos aplicados
( q u i m i o p r e vención, neoadyuvante, adyuvante, enfermedad metastásica,
p a l i a t i vo, con soporte de progenitores, etc.) y por las distintas dimen-
siones utilizadas como la epidemiológica, bioquímica, hematológica, far-
macocinética y dinámica, clínica u otro tipo de evidencia. Además, la res-
puesta clínica debe de analizarse por más de una única variable (ejemplo
reducción del riesgo relativo de recaída) y porque la inclusión de va r i a s
dimensiones ofrece la oportunidad de una visión interdisciplinar en su
e valuación. La Tabla 30 recoge, por importancia clínica decreciente, las
dimensiones habitualmente manejadas en la práctica asistencial.
Tabla 30. Dimensiones utilizadas para evaluar la respuesta en Oncología.
La curación es la variable primaria más importante para evaluar los
t ratamientos antineoplásicos, mientras que la supervivencia libre de
enfermedad lo es para los tratamientos adyuvantes y la supervive n c i a
global es el estándar en tratamientos paliativos. También se utilizan otra s
variables (subrogadas o secundarias) para la aprobación de nuevas indi-
caciones de un determinado antineoplásico que demuestran beneficio
c l í n i c o, no sólo en términos de supervivencia, sino en términos de mejo-
ra de la calidad de vida de los pacientes o mejora en los síntomas
1. Curación
2. Supervivencia
a) en calidad (años de vida ganados en calidad)
b) supervivencia global
c) supervivencia libre de enfermedad
d) supervivencia libre de progresión




4. Nivel de marcadores (biomarcadores)
5. Beneficio clínico de síntomas (QLQ-C30)
a) Mejor tolerancia (CTCAE v.3.0)
6. Mayor Eficiencia del tratamiento
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relacionados con el tumor aunque sus beneficios no siempre predigan
incrementos en la respuesta objetiva que se maneja para evaluar los
t ratamientos antineoplásicos. En este escenario de la respuesta en
Oncología, es importante destacar que hay variables subsidiarias con
amplia variabilidad en su establecimiento a priori pero que, en cualquier
c a s o, se manejan para tipificar los niveles de mejora clínica tras la
i n s t a u ración de un determinado tra t a m i e n t o, en términos como "i g u a l
de efectivo pero con ventajas"; por destacar alguna de ellas, la ra p i d e z
del efecto o los menores efectos adversos161. 
La presentación de un nuevo fármaco antineoplásico a las Agencias
Re g u l a d o ras (FDA), para su aprobación en el tratamiento del cáncer
puede seguir un procedimiento regular o acelera d o7 8 , 1 6 2. En el primer
c a s o, la evidencia de eficacia debe estar basada estrictamente en v a r i a-
bles principales como aumento de supervivencia, mejora en la cali-
dad de vida o un efecto favorable sobre alguna de las variables subro-
gadas para ambas y cuyas características más destacables propuestas
por la FDA se recogen en la Tabla 31. No obstante, para acceder a la
aprobación mediante procedimiento acelerado de una nueva molécula
anticancerígena o indicación se pueden presentar resultados clínicos
basados en alguna variable subrogada que ra zonablemente predice
mayor supervivencia o calidad de vida.




































y de larga duración.
Sesgos potenciales por
otras terapias.
Inclusión de muertes con
origen no cáncer.
No recogida de beneficio
de síntomas.





* Dependiente de factores como tamaño de muestra, duración del efecto y de los beneficios de
otras terapias disponibles.
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Una aproximación al estado de arte de la situación en USA desde
1990 hasta 2002 se extrae al considerar los datos de la Tabla 32; estos
ponen de manifiesto que la aprobación de diferentes indicaciones en
el tratamiento del cáncer, para el 68% de los fármacos comercializados,
fueron distintas a la variable mejora de la supervivencia.
Tabla 32. Resumen de las variables respuesta presentadas para la aprobación de
n u e vas indicaciones o nuevos fármacos anticancerígenos en USA (enero 1990 a
noviembre de 2002).
Los criterios RECIST y OMS para tumores sólidos, las técnicas de
radiodiagnóstico como la tomografía por emisión de protones acoplada
a escáner (PET-CT), los criterios para determinar el tamaño o necrosis
del tumor y otras variables manejadas en Oncología para evaluar la efec-
tividad o respuesta clínica de los diferentes tipos de tumores (sólidos y
no sólidos) y de los tratamientos utilizados en los pacientes65, , esca-
pan del contexto de este trabajo por lo que únicamente se describen
en la Tabla 33 los correspondientes a la OMS para tumores sólidos.
Tabla 33. Criterios de respuesta a la quimioterapia en los tumores sólidos (OMS).
Un ejemplo paradigmático que subyace en este sentido es el desa-
rrollo de criterios específicos para evidenciar la relevancia de los
resultados y su magnitud, tal y como sucede con los criterios de refe-
rencia para el tratamiento paliativo en el cáncer de pulmón microcítico4





b) RR + 2RSET
c) RR + 3TP
Reducción síntomas específicos del tumor















1RR:Tasa de respues -
t a ; 2RSET reducción sín -
tomas específicos del
t u m o r ; 3TP: tiempo hasta
p r o g r e s i ó n ; 4Mejora en
la función renal.
1. Remisión completa (RC): Desaparición de todas las manifestaciones tumorales durante el tratamiento.
2. Remisión parcial (RP): El tumor se reduce más del 50% (producto de dos diámetros) y no aparecen nueva s
manifestaciones de tumor durante el tratamiento.
3. Mejoría: el tumor se reduce menos del 50% (producto de dos diámetros).
4. Sin cambios (NC) en el tamaño del tumor durante el tratamiento.
5. Progresión (P) del tamaño del tumor o aparición de nuevos tumores durante el tratamiento.
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Nivel A: Aumento de la mediana de supervivencia a más de 9 meses
y mejora de la calidad de vida.
Nivel B: Aumento de la mediana de supervivencia de 3 a 6 meses y
mejora de la calidad de vida.
Nivel C: Escaso o nulo impacto en la supervivencia y mejora de la
calidad de vida.
Nivel D: Nulo impacto en la supervivencia y mínima mejora de la
calidad de vida).
El tiempo de supervivencia global es patrón de referencia o estándar
del beneficio clínico obtenido por los pacientes oncológicos después
de ser tratados con cualquier esquema de tratamiento quimioterápico
a d y u vante cuya eficacia ha sido demostrada en el escenario de la meto-
dología de los ensayos clínicos1 6 4. Esta variable principal se correlacio-
na estrechamente con la calidad de vida y con otros parámetros más,
tal y como han manifestado un grupo de oncólogos canadienses al pro-
fundizar en su análisis confirmando una amplia gama de va r i a b l e s
respuesta influenciadas todas ellas por tres covariables: tipo de cáncer,
tipo o intención del tratamiento administrado (cura t i vo, adyuva n t e ,
no curativo-paliativo) y tiempo de seguimiento de los pacientes165.
Respecto a la supervivencia global a cinco años en España, destacar
que el peor resultado corresponde a los tumores de páncreas e hígado,
p a ra los que la probabilidad de sobrevivir este periodo, tras el diag-
n ó s t i c o, es igual o
menor al 10% de la
población tratada. Le
siguen el cáncer de
pulmón, esófago, los
tumores de sistema
nervioso y el cáncer
de estómago, con
s u p e r v i vencias relati-
vas iguales o inferio-
res a 30% a los 5
años. Entre los tumo-
res más frecuentes,
destaca la alta super-
v i vencia del 78% en
mujeres españolas con
cáncer de mama; este
porcentaje, en nuestro entorno más cercano (Figura 5) geográficamente
se eleva hasta el 89,9 % (IC 95%, 83,5 – 96,8)24. 
Figura 5. S u p e r v i vencia Global en una población de
pacientes con cáncer de mama.





El estado de arte sobre los factores influyentes en la individualiza-
ción posológica de los tratamientos antineoplásicos, a pesar de la
c o n t r oversia existente con la superficie corporal, el sobrepeso y el enve-
j e c i m i e n t o, ofrece oportunidades claras de mejora mediante su incor-
p o ración a modelos híbridos (farmacocinéticos y farmacodinámicos) para
el ajuste de dosis, clínicamente validados. Estas mejoras se evidencian
en el paciente oncológico reduciendo la incidencia y gravedad de la tox i-
cidad y de forma más tardía, incrementando la supervivencia; ambas
respuestas con repercusión positiva en la calidad de vida de estos pa-
cientes.
La implantación en la práctica asistencial de los criterios posológicos
desarrollados conlleva superar barreras como la credibilidad de los bene-
ficios clínicos de la monitorización farmacocinética y farmacodinámica
de los tratamientos antineoplásicos, incluidas sus interacciones, la iden-
tificación de polimorfismos y sobreexpresión de los genes implicados en
los procesos relacionados. También es necesario un cambio cultural que
p r o m u e va la interdisciplinariedad y así ofrecer al paciente oncológico
una atención integrada y concordante con el conocimiento actual de las
bases posológicas.
En consecuencia, cuando en poblaciones homogéneas de pacientes
se presenta amplia diversidad en la respuesta y especialmente cuan-
do los tratamientos ofrecen un comportamiento farmacocinético y far-
macodinámico bimodal, deben incorporarse a la asistencia las nueva s
e s t rategias posológicas. Éstas pueden implicar un cambio conceptual en
los modos de establecer los criterios para la selección de un tra t a m i e n-
to en base al perfil farmacocinético, farmacodinámico y genético del pro-
pio paciente y del tumor. No obstante, se ha de ser cauto porque los
determinantes moleculares de la terapia antineoplásica son muy com-
plejos y se necesita más estudios antes de su generalización en la prác-
tica.
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10. Contestación al Discurso de Ingreso
Excmo. Sr. D. José Luis Vila Jato
“Todo aquello que hoy es una realidad,
antes era apenas parte de un sueño imposible”
W. Blake
Excma. Sra. Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia
Excmas. Sras. y Sres. Académicos
Señoras y Señores:
La Real Academia Nacional de Farmacia, en uno de sus actos más
solemnes, celebra la incorporación de un nuevo Académico de Número
y reconozco que es para mí un honor, haber recibido el encargo de la
Junta de Gobierno para realizar la contestación al Discurso de Ingreso
y transmitir en su nombre la bienvenida a un excelente profesional far-
macéutico como es el Prof. Dr. D. Nicolás Víctor Jiménez Torres el
cual, desde hoy, viene a compartir las tareas propias de esta Institución.
En su decisión creo sin duda que la Junta de Gobierno ha tenido en cuen-
ta la coincidencia de que ambos desarrollamos nuestra actividad pro-
fesional docente y hospitalaria en una misma área de conocimiento que
presenta un gran interés dentro de las Ciencias Farmacéuticas a cuyo
desarrollo y divulgación está comprometida esta Corporación. A este
honor debo añadir la alta satisfacción personal que siento en estos
momentos al ser el primero en felicitar al nuevo académico con el cual,
así como con su esposa Isabel y sus hijos, hemos compartido mi
esposa y yo importantes momentos de nuestra vida familiar, tanto en
situaciones de alegría como de tristeza, momentos estos últimos en los
que más se agradece el apoyo de buenos amigos.
Si acepto con entusiasmo la empresa que se me encomienda tam-
bién debo manifestar mi inquietud por si mis palabras no puedan refle-
jar serenamente, y en algunos minutos la personalidad humana y cien-
tífica de la persona que he de caracterizar en sus rasgos mas releva n t e s .
En unos casos, tal vez llevado por mi amistad, les parecerán exagera-
das mis palabras; en otros casos, por mis propias limitaciones en el
tema, puede que no esté a la altura del discurso que acaba de leer el
recipiendario. 
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Dado que mi intervención tiene que ajustarse a un tiempo pruden-
cial, estarán Vds. esperando que les relate como el nuevo Académico
llegó a la posición científica que hoy reconocemos con este acto; comen-
zaré diciéndoles, tal vez por mi carácter galaico, que no ha sido ni
fácil ni difícil. No ha sido difícil porque el Profesor Jiménez Torres posee
las cualidades innatas de un investigador y particularmente: imagina-
ción, sagacidad y realismo, sin las cuales no se puede llegar muy lejos,
pero  que manejadas conjuntamente conducen a ver algo donde los
demás no ven nada. Pero tampoco ha sido fácil porque las cualidades
anteriores deben ir acompañadas de esfuerzo y constancia personales
que le permitan superar todos los obstáculos; todas estas cara c t e r í s-
ticas las resumía Edison en la respuesta dada a la pregunta de cómo se
l o g raba un invento: se necesitan 10 segundos de inspiración y tal ve z
diez años de sudoración. Si por su aspecto físico el Prof. Jiménez To r r e s
no parece una persona idónea para esa fase de sudoración, sí les puedo
decir que en él destaca, entre otras muchas cualidades positivas, su
tesón en el trabajo y su capacidad para encontrar soluciones acertadas
ante los no pocos problemas que ha tenido que resolver.
El Profesor Jiménez Torres nace en Socuéllamos (Ciudad Real) en
donde sigue teniendo una segunda residencia y a la que acude cuan-
do siente la llamada de vo l ver a sus orígenes entre los cuales se encuen-
t ran sus primeras vivencias por ser farmacéutico al ver a través de una
ventana de la Oficina de Farmacia, como se preparaban en el mortero
los medicamentos. Terminado el bachillerato inicia en Santiago de
Compostela su Licenciatura en Farmacia que culmina en 1966, con Premio
E x t ra o r d i n a r i o, y su Tesis Doctoral en 1970. Siente vocación por la docen-
cia por lo que desempeña el puesto de Profesor Ayudante de Química
Inorgánica y posteriormente la plaza de Profesor Adjunto de la misma
disciplina en la Facultad de Farmacia de Santiago de Compostela.
El año 1974 es un año importante tanto en su vida familiar como pro-
fesional ya que decide trasladarse a Valencia para desempeñar la plaza
de Jefe del Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Doctor Pe s e t ,
puesto en el que sigue en la actualidad. Desde el punto de vista pro-
fesional la decisión es un reto importante, tanto desde un aspecto cua-
l i t a t i vo como cuantitativo; en efecto, se trata de desempeñar una
actividad que poca relación tiene con la actividad profesional que hasta
entonces venía desarrollando; por otro lado, la tranquila vida de un pro-
fesor adjunto de universidad en los primeros años de 1970, se tra n s-
forma por la responsabilidad que supone el dirigir un Servicio Clínico de
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un hospital. Ambos aspectos son superados por su esfuerzo y cons-
tancia características que, como anteriormente señalaba, acompañan
al Prof. Jiménez Torres.
La creación de la Facultad de Farmacia en la Universidad de Va l e n c i a
supone otro momento importante en su vida profesional, particular-
mente con la llegada del Profesor Pla Delfina, ya que pasa a desem-
peñar una plaza de Profesor Adjunto del Departamento de Farmacia y
Tecnología Farmacéutica hasta que en 1989 gana por oposición la plaza
de Catedrático de Biofarmacia y Farmacocinética del mismo Departamento,
puesto en el que continúa actualmente. Se cierra así un círculo de
casi veinte años en el que su vocación docente, puesta de manifiesto no
sólo en la Facultad sino también en el hospital formando numerosos
especialistas en Farmacia Hospitalaria, alcanza su máxima expresión
y que le permite trasladar a sus alumnos de la Facultad los numero-
sos problemas farmacoterapéuticos que a diario surgen en el desem-
peño de su puesto hospitalario. 
El desempeño de una actividad docente debe ir siempre acompañada
de una intención de mejora de la calidad de la misma mediante estan-
cias en otros centros. El Profesor Jiménez Torres no es ajeno a ello
por lo que ha realizado estancias en la Clínica del Lavoro de Milan, en
Edimburgo y en la School of Pharmacy de la Universidad de Illinois en
las que se centra fundamentalmente en Farmacocinética y Fa r m a c i a
Asistencial y cuyo aprendizaje traslada a su práctica diaria. Estamos
ante un profesional que quiere manifestar el importante papel que juega
el farmacéutico en una atención sanitaria integral, lo que ha merecido
que en el año 2004 el Consejo General de Colegios Farmacéuticos de
España le haya distinguido con la Medalla de Oro al Mérito Profesional
o el ser considera d o, en el mismo año, como uno de los diez farma-
céuticos europeos que más aportaciones han realizado a la Fa r m a c i a
Hospitalaria según la revista “European Journal of Hospital Pharmacy”
y ha recibido el premio “A r c h i e vement award ISOPP 2004” de la International
Society Oncology Pharmacy Practice.
La extensa bibliografía del Prof. Jiménez Torres, con más de 250 pu-
blicaciones y numerosas comunicaciones a congresos nacionales e in-
ternacionales, puede ser agrupada en cuatro grandes líneas de inve s t i-
gación. La primera de ellas es la referente a “Nutrición Artificial”,
tanto parenteral como enteral, en la que aborda múltiples aspectos que
van desde las características técnicas de una unidad centralizada de
93
m e zclas i.v., bases fisiopatológicas y clínicas para la nutrición paren-
t e ral, presencia de partículas en aditivos i.v. de alta dosificación hasta
los excelentes trabajos sobre elementos traza esenciales: su papel, for-
mulación y determinación de los mismos. La experiencia acumulada en
este campo le ha permitido la elaboración del libro “Mezclas Intrave n o s a s
y nutrición parentera l ”, con cuatro ediciones y la realización del curso
de formación continuada sobre mezclas intravenosas y nutrición arti-
ficial, que se ha impartido a lo largo de 20 ediciones, y en el que se han
formado numerosos farmacéuticos de hospital.
O t ra línea de investigación se centra en el establecimiento de
directrices farmacoterapéuticas racionales a través de la Fa r m a o c i n é t i c a
Clínica y Poblacional de antiepilépticos, antibióticos aminoglucósidos,
inmunosupresores y antineoplásicos con objeto de diseñar pautas poso-
lógicas individualizadas, obtenidas a partir de las cara c t e r í s t i c a s
antropométricas, la situación clínica del paciente y del valor de la
c o n c e n t ración plasmática del fármaco en cuestión. En esta línea son par-
ticularmente interesantes los trabajos que se refieren a subpoblaciones
como prematuros (gentamicina), recién nacidos (gentamicina y amika-
cina) y pacientes críticos (vancomicina, gentamicina y amikacina), así
como el establecimiento de modelos farmacocinéticos-farmacodinámi-
cos (ciclosporina en pacientes con trasplante renal). Igualmente se debe
destacar el libro “Manual de Procedimientos para Farmacocinética Clínica”,
el cual constituye una obra de referencia en español para los profe-
sionales que desarrollan su actividad en Unidades Funcionales de
Farmacocinética Clínica.
A garantizar la seguridad del paciente obedece la tercera línea de
i nvestigación que quiero resaltar y que no es otra que la referente a
la Atención Farmacéutica y mejora de la Calidad Fa r m a c o t e ra p é u t i c a .
La atención farmacéutica se define como la participación activa del far-
macéutico para asistencia al paciente en la dispensación y seguimiento
de un tratamiento farmacotera p é u t i c o, cooperando así con el médico
y otros profesionales sanitarios a fin de conseguir resultados que mejo-
ren la calidad de vida del paciente.
En el entorno del paciente hospitalizado y también en el del pacien-
te externo, hay un espacio disponible para la mejora de la calidad de la
f a r m a c o t e rapia que están recibiendo y, sobre todo, para garantizar su
seguridad. Este lugar debe ser ocupado por su importancia en el
resultado final en el paciente y porque, como establecen Vulto y Schelleke n s ,
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no es asumible que el riesgo de muerte por ingresar en un hospital sea
de mil a diez mil veces mayor que por subir a un avión o por un acci-
dente nuclear.
En el marco de la práctica asistencial, la seguridad de los pacientes es
probablemente el aspecto que más preocupa actualmente a los profesio-
nales sanitarios y a las Agencias Sanitarias del medicamento. Este aspec-
to presenta varias dimensiones y alcanza su máxima excelencia cuando
se materializa en el diseño e implantación de procesos integrados para la
m e j o ra de la calidad farmacoterapéutica y la seguridad del paciente. Es
en estos entornos y, particularmente en los de mayor riesgo como
sucede con los pacientes oncohematológicos, en los que hay mayor nece-
sidad de proponer y desarrollar medidas de prevención de la morbilidad
f a r m a c o t e rapéutica mediante la identificación temprana de pacientes con
e l e vado riesgo de presentar reacciones adversas a medicamentos.
La calidad farmacoterapéutica incluye la efectividad, la seguridad, la
idoneidad y otros aspectos que hacen de la misma que sea muy difícil
alcanzar el objetivo de calidad total. Los profesionales sanitarios, como
buenos conocedores de las dificultades que supone deslindar los ries-
gos de los beneficios que aportan los tratamientos farmacotera p é u t i c o s ,
deben prestar atención a las oportunidades de mejora de la calidad
de la farmacoterapia centrándose en la prevención de aquellas que gene-
ran morbilidad farmacoterapéutica.
Ello conlleva la implicación del farmacéutico en actividades que
proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades. Cumplir
con esta actividad supone el desarrollo de metodologías y modelos que
permitan evaluar los resultados farmacoterapéuticos en los pacientes y
determinar el valor añadido del farmacéutico a la mejora continuada del
uso de los medicamentos. En éste contexto merece destacarse la in-
troducción, como nueva herramienta, de las redes neuronales artificia-
les que permiten inferir una función cuando la complejidad de los datos
o tareas hacen impracticable su obtención de forma manual.
Cabe destacar que el desarrollo de esta herramienta, llevada a
cabo por el Prof. Jiménez Torres ha sido financiada con un proye c t o
de I+D de Fondos Feder y ha dado lugar a publicaciones como la indi-
vidualización posológica de eritropoyetina en pacientes con anemia
secundaria a fallo renal crónico y dosificación de ciclosporina en pacien-
tes con trasplante renal. 
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Finalmente, en esta tercera línea de investigación, además de las
muchas aportaciones realizadas por el Prof. Jiménez Torres, merece des-
tacarse el haber plasmado su experiencia en los libros: “Manual para la
Atención Farmacéutica” y “Calidad Farmacoterapéutica”.
La última línea de investigación que quiero comentar es la referen-
te a la viabilidad de mejora de la utilización de fármacos antineoplási-
cos, la cual está en relación con el tema del discurso pronunciado por
el Prof. Jiménez Torres y con los excelentes trabajos que, sobre el mismo
tema, ha publicado en diversas revistas de la especialidad. 
El objetivo de la individualización posológica o búsqueda de la dosis
óptima individual es alcanzar y mantener la máxima eficacia con una
aceptable toxicidad a fin de lograr la remisión o el máximo tiempo
libre de la enfermedad. Los pacientes con cáncer presentan una
alta variabilidad por lo que pequeñas variaciones en su perfil far-
m a c o c i n é t i c o - f a r m a c o d i n á m i c o, procedentes de la dosis o cambios en
su comportamiento, explicaría el diferente resultado en los pacien-
t e s .
La dosificación basada en las características antropométricas, fun-
damentalmente la superficie corporal, está arraigada en la práctica
clínica pero no es garantía de respuestas óptimas y requiere, además
de las características antropométricas, considerar los fármacos compo-
nentes del esquema de tra t a m i e n t o, periodicidad y sus métodos de admi-
n i s t ración, variabilidad de los procesos farmacocinéticos ligados a los
procesos de biodistribución y eliminación y parámetros ligados a los fac-
tores farmacodinámicos. Se trata en definitiva de un proceso com-
plejo por la misma naturaleza de los fármacos antineoplásicos y por
la variedad de parámetros a contemplar para reducir la va r i a b i l i d a d
de los perfiles de la respuesta clínica.
En uno de los apartados de su discurso, el Profesor Jiménez dedica
especial atención a los parámetros farmacogenéticos, ya que la va r i a-
bilidad interindividual en la respuesta está ligada a la dotación genéti-
ca que influye tanto en los aspectos farmacocinéticos como en los far-
macodinámicos ligados a la manifestación propia de la enfermedad y la
respuesta al tra t a m i e n t o. Surge así uno de los aspectos que más han
r e volucionado el tratamiento oncológico y a que se comience a recono-
cer lo que el nuevo académico denomina “dosis genética”, ya que hay
necesidad de información genotípica de los enzimas moduladores de
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la biotransformación de los antineoplásicos, del polimorfismo en dianas
t e rapéuticas y en enzimas tra n s p o r t a d o ras como la glicoproteína P o las
proteínas de resistencia a fármacos.
Las limitaciones en la biodistribución del fármaco en las terapias anti-
tumorales convencionales se pueden deber:
– Resistencia a nivel tumoral debida a procesos o barreras fisioló-
gicas; así por ejemplo la elevada presión intersticial puede dar lugar
a un flujo conve c t i vo intersticial que se opone a la difusión del fár-
maco desde el espacio vascular al tejido tumoral, o bien porque
el transporte del fármaco depende de las propiedades fisicoquí-
micas del intersticio o de la propia molécula.
– A nivel celular la resistencia de los tumores puede ser causada por
la modificación de la actividad de sistemas enzimáticos, como la
t o p o i s o m e rasa, modificaciones en la regulación de la apoptosis o
en los mecanismos de transporte implicados como la glicoproteina
P.
– Finalmente la biodistribución de las moléculas antineoplásicas está
fundada esencialmente en sus propiedades fisicoquímicas, lo cual
supone una importante limitación.
La Nanotecnologia ha contribuido a minimizar algunas de estas limi-
taciones con el desarrollo de formulaciones de liposomas conteniendo
d oxorubicina (Dox i l®, Daunosome®), citarabina (Depocyt®) o vincristi-
na y nanopartículas de paclitaxel (Abra x a n e®). Con ellas se consigue
una vectorización pasiva del fármaco hacia la célula tumoral y una reduc-
ción de su toxicidad.
La identificación y caracterización de antígenos específicos que
están presentes de forma exc l u s i va o sobreexpresados en células
t u m o rales ha revolucionado el campo de la oncología. En el momen-
to actual los agentes mejor estudiados son anticuerpos monoclonales
como el trastuzumab (Herceptin®), cetuximab (Erbitux®) y rituximab
( M a b t h e ra®). Aunque éstos anticuerpos muestran resultados espe-
ranzadores sin embargo su eficacia puede verse limitada por las barre-
ras biológicas, presentes antes de alcanzar las células tumorales, o
las condiciones existentes en la diana terapéutica. Inve s t i g a c i o n e s
recientes se dirigen hacia la formación de inmunoconjugados (me-
t o t r e x a t o, doxorubicina), inmunotoxinas o ra d i o i n m u n o c o n j u g a d o s
( Y-90; I-131 o Bi-213).
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Las tecnologías basadas en la vectorización con anticuerpos mono-
clonales presentan varias desventajas entre las cuales, tal vez la más
importante, es que debido al elevado peso molecular (del orden de 100
kDa) su bioconjugación con liposomas o nanopartículas produce un
incremento del tamaño, lo que se traduce en unas características farma-
cocinéticas y de penetración a tejidos menos favo rables. Otras desve n-
tajas se derivan de las reacciones de inmunogenicidad o hipersensibi-
lidad siempre presentes aún recurriendo a anticuerpos quiméricos o
totalmente humanizados.
O t ra tecnología utilizada para la vectorización de antineoplásicos hace
uso de pequeñas moléculas, péptidos y aptámeros. Ciertos receptores
p a ra proteínas normales están sobreexpresados en células tumora l e s
como el receptor folato, habiéndose utilizado este hecho para prepara r
liposomas, micelas poliméricas y dendrímeros conteniendo ácido fólico
y diversos agentes antineoplásicos como doxorubicina y metotrexato.
Con la misma finalidad se han utilizado nanosistemas conteniendo tra n s-
ferrina que lo orientan hacia células tumorales que tienen sobreexpre-
sada esta glicoproteina. Igualmente se han diseñado nanosistemas con-
teniendo el péptido RGD que se une preferentemente a los vasos sanguíneos
t u m o rales en los que se encuentra sobreexpresada la anb 3 integrina.
Los aptámeros constituyen una nueva clase de vectores que pueden
utilizarse de manera similar a los anticuerpos pero con un peso molecular
más bajo (del orden de 20 kDa), no son inmunogénicos, son relativa-
mente estables y capaces de ser producidos a escala industrial. Au n q u e
por su bajo peso molecular tienen un elevado aclaramiento renal es posi-
ble mejorar por pegilación sus características farmacocinéticas y pue-
den ser estabilizados frente a las nucleasas usando nucleótidos que tie-
nen substituyentes en el anillo de la ribosa (2’F; 2’-OCH3 o 2’-NH3) y
modificaciones en las posiciones 3’ 5’. El primer aptámero aprobado para
su uso en terapéutica es el pegaptanib, que uniéndose al factor de cre-
cimiento endotelial va s c u l a r, está indicado en el tratamiento de la dege-
n e ración macular. Aunque se han aislado diversos aptámeros que se
unen a antígenos de superficie expresados en células tumorales sin
embargo poseen un efecto terapéutico limitado; sin embargo son
cada vez mayor el número de trabajos que se orientan hacia la pre-
p a ración de bioconjugados de nanopartículas con aptámeros. En
g e n e ral éstos nanosistemas están constituidos por nanopartículas, con-
teniendo agentes antineoplásicos o agentes de contraste, que llevan en
su superficie cadenas de PEG a algunas de las cuales se fija el aptámero.
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Recientemente se ha publicado el primer estudio in vivo de nanopar-
tículas de docetaxel y el aptámero A10 RNA que se une al antígeno
de membrana específico de próstata (PSMA).
Pa ra un futuro ya se vislumbra la posibilidad de utilizar bioconjuga-
dos polivalentes conteniendo un agente antineoplásico y un agente de
contraste o radionúclidos.
Desde que en el año 1993 Hammers y col., de la Universidad Libre
de Bruselas, publicaron en la revista “Nature” su descubrimiento de que
los dromedarios y llamas poseían anticuerpos de tamaño diez ve c e s
menor que los anticuerpos humanos, éstas relativamente simples
proteínas, conocidas como nanoanticuerpos o “nanobodies”, han llamado
poderosamente la atención de los científicos por cuanto siguen man-
teniendo una alta especificidad, son hidrosolubles y presentan una acep-
table estabilidad frente al calor y pH, por lo que pueden ser adminis-
t rados por vía oral. La firma belga Ablynx ha podido aislar y clonar la
parte que se une al antígeno y actualmente ha aislado 16 nanoanti-
cuerpos activos frente a diversas dianas terapéuticas que cubren áreas
como Alzheimer, cáncer, Crohn, etc.
D u rante los últimos años se ha podido ir descifrando los nucleóti-
dos del ADN en células humanas y ello está permitiendo la posibilidad
de intervenir en este código genético, ya sea reemplazando un gen anó-
malo por uno normal o inhibiendo la expresión de otro gen anómalo.
La compañía china de biotecnología Sibiono ha comercializado en
el año 2005 la especialidad farmacéutica Gendicine que está consti-
tuida por el gen supresor tumoral p53  ( llamado guardian del geno-
ma celular por las múltiples funciones que desarrolla ) incluido en un
a d e n ovirus serotipo 5 recombinante. Esta especialidad farmacéutica
c o n s t i t u ye la primera en ser aprobada por una agencia sanitaria con
la indicación de tratamiento del carcinoma nasofaríngeo en combinación
con ra d i o t e rapia. Aunque esta es la indicación aprobada, sin embargo
se están realizando diversos ensayos clínicos en 20 tipos de cáncer como
pulmón, hígado, mama, etc., bien en forma aislada o asociada a
ra d i o t e rapia, quimioterapia o cirugía y que han sido objeto de dive r-
sas publicaciones durante el año 2006.
O t ra estrategia consiste en inhibir la expresión de un gen anómalo,
lo cual se puede conseguir mediante la tecnología denominada anti-
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sentido; si se conoce la secuencia de nucleótidos de un determinado gen
anómalo se puede fabricar su contrapartida complementaria  y, si se
consigue que alcance el núcleo celular, se va a unir a la secuencia
r e s p e c t i va del m-ARN con lo que se detiene la transcripción en la secuen-
cia de aminoácidos que constituyen una determinada proteína. Cada
gen contiene muchos nucleótidos pero no es necesario obtener la
c o n t rapartida total ya que basta solo una pequeña porción (lo que se
conoce como oligonucleótido constituido por 66 a 70 nucleótidos) que
se va a unir a una pequeña parte del m-ARN para bloquearlo y que no
pueda transmitir la información.
Los oligonucleótidos muestran una gran inestabilidad en medios bio-
lógicos por lo que el primer problema que se ha tenido que resolve r
es incrementar su estabilidad, para lo cual la unión fosfato se ha
substituido por una de fosfotionato. Mayores son los problemas refe-
rentes a la entrada del oligonucleótido al interior de la célula, su libe-
ración del endosoma y entrada al núcleo. En éste sentido los nanogeles
de polietilenimina han demostrado que pueden mantenerlos estables
y desarrollar su acción sobre determinados cultivos de células cance-
rosas o en diversos modelos de cáncer en ratas.
Los llamados pequeños ácido ribonucleicos de interferencia o siARN,
descubiertos por Fire y Mello en 1998 y objeto del Premio Nobel de
Medicina y Fisiología de 2006, constituyen la herramienta más útil para
silenciar la expresión de un gen y sus posibles aplicaciones tera p é u t i-
cas han despertado un enorme interés. Estos compuestos son ácidos
nucleicos de doble cadena con 21 a 23 nucleótidos capaces de ensam-
blarse intracelularmente con un complejo multiproteíco que posee
una actividad que desune las dos cadenas de moléculas de ARN y
o t ra que hidroliza la cadena homóloga de m-ARN objetivo. Uno de estos
siARN es el llamado siARN-027 que actúa frente al receptor 1 del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) por lo que corta la activa c i ó n
de la angiogénesis patológica iniciada por el factor de crecimiento.
Según los expertos deberán pasar al menos cinco años para que poda-
mos beneficiarnos de los primeros tratamientos basados en siARN, ya
que todavía deben soslayarse algunas dificultades como el desarrollo de
formas farmacéuticas de aplicación sistémica que aseguren el tra n s p o r t e
y la liberación del agente terapéutico en el lugar de acción. En este sen-
tido la firma holandesa Sy nvolux Therapeutics comercializa un nanove-
hículo a base de un polímero catiónico y el fosfolípido DOPE para es-
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tudios de transfección de siARN en diversas líneas celulares. Igualmente
se han desarrollado nanopartículas constituidas por un núcleo de hidro-
xiapatita, que condensa el siARN, y un polímero poliaspártico el cual
l l e va cadenas de PEG que se sitúan en la superficie de la nanopartícu-
la. El agente terapéutico es liberado de forma selectiva en el citoplas-
ma celular debido a que la concentración de ión calcio en este com-
partimento es 20.000 veces menor que en el fluido extracelular.
Uno de los problemas clave en el tratamiento del cáncer es la detec-
ción temprana del mismo ya que, a menudo se detecta en sus fases más
posteriores cuando ya ha comprometido a uno o más sistemas vitales
del órgano y se ha extendido a través del cuerpo. Por ello los méto-
dos de diagnóstico temprano del cáncer, como los agentes de con-
t raste vectorizados o las nuevas tecnologías de ra d i o d i a g n ó s t i c o, son de
suma importancia y constituyen un área activa de investigación, ya que
el diagnóstico y el estado exacto del proceso son clave para el diseño
de un plan de tratamiento.
Con la llegada de los microarrays la investigación farmacogenómi-
ca ha entrado en un alto nivel de sofisticación, ya que permite reco-
lectar patrones de expresión de tumores, en una muestra individual de
sangre o una pequeña biopsia de tejido, y pronosticar la respuesta
del paciente a un tratamiento quimioterápico o radiación. Como dice
el Dr. F. Collins, de la Academia Americana de Médicos de Familia, “en
un futuro próximo el médico, antes de realizar una prescripción, querrá
conocer el perfil genético del paciente para poder identificar aquellos
que puedan presentar una baja o nula respuesta”. 
Una temprana detección, una elección del tratamiento basado en
la investigación farmacogenómica, nuevos fármacos y formulaciones
vectorizadas de los mismos son los retos establecidos para conseguir
una aplicación personalizada a cada paciente con cáncer, ya que el cami-
no está abierto a todas estas posibilidades.
Mi querido amigo y compañero, dentro de unos momentos vas a reci-
bir la medalla y el diploma que te acreditan como Académico de Número
de esta Corporación; es pues hora de proclamar la excelente adquisición
que hoy celebra esta Real Academia con la incorporación en su seno
del Prof. Dr. Jiménez Torres así como felicitarle por el excelente discurso
de ingreso, el cual no es más que el reflejo de una larga trayectoria pro-
fesional que deseamos que continúe desarrollándose en esta institución.   
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